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“Hi ha una força motriu més 
poderosa que el vapor, l’electricitat 
o l’energia atòmica. Aquesta força 
és la voluntat” 
 
Albert Einstein   
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En aquesta tesi s’han estudiat quatre tractaments dietètics en la resistència a la insulina. A 
causa de la diversitat dels mecanismes d’acció de cada compost estudiat, s’ha trobat 
oportú la divisió de la tesi en quatre capítols que corresponen a cada tractament dietètic. 
En aquest sentit l’estructura de la tesi es detalla seguidament: 
 
• Introducció general, en la que es fa una breu introducció de la síndrome 
metabòlica i la resistència a la insulina i la seva relació amb la funció 
mitocondrial. 
 
• Materials i mètodes, el qual descriu els procediments comuns utilitzats en 
aquesta tesi. 
 
• Resultats, que es divideixen en quatre capítols: 
 
o Efecte de l’adequació energètica. En aquest capítol hi ha un primer 
apartat on es mostren els resultats del model d’inducció de resistència a 
la insulina, el qual és el model utilitzat en els diferents tractaments. En 
el segon apartat es descriuen els resultats i discussió del tractament 
d’adequació energètica. 
 
o Efecte del tractament amb omega-3, fibra soluble i soja respectivament. 
Cada capítol té una introducció que relaciona la síndrome metabòlica i 
el nutrient a estudiar, així com els resultats i discussió propis de cada 
tractament estudiat. 
 
• Discussió general, la qual relaciona els diferents mecanismes d’acció dels 
tractaments utilitzats en la insulinorresistència i la memòria metabòlica.  
 






































   
 
RESUM 
La síndrome metabòlica és una epidèmia creixent a tot el món i consisteix en un conjunt de 
factors de risc per a la malaltia cardiovascular i diabetis tipus 2. Es caracteritza per 
l’obesitat central, la hiperlipidèmia, la hipertensió i la resistència a la insulina; uns factors 
que estan vinculats amb els canvis de l’estil de vida de la població, causats pel consum de 
dietes hipercalòriques i d’un estil de vida sedentari.  
 
Les primeres línies de tractament per reduir la síndrome metabòlica són l’adequació de la 
ingesta calòrica i l’activitat física. No obstant, aquestes recomanacions sovint són difícils 
d’aplicar i la incorporació de diferents compostos bioactius a la dieta podria ser una 
alternativa útil per al tractament de la síndrome metabòlica.  
 
L’objectiu d’aquesta tesi ha estat avaluar l’efecte de la suplementació nutricional dels 
compostos bioactius omega-3 i fibra soluble i de la soja en paràmetres de resistència a la 
insulina, així com el seu potencial efecte en el metabolisme energètic i la memòria 
metabòlica, evidenciat per canvis en el mitocondri.  
 
S’ha utilitzat un model animal de ratolí al qual se li ha induït una resistència a la insulina 
amb una dieta hipercalòrica. Posteriorment s’ha tractat amb els compostos citats 
prèviament en contextos de dietes normocalòriques o hipercalòriques. 
 
Els resultats mostren que l’adequació energètica disminueix els paràmetres de risc 
estudiats relacionats amb la síndrome metabòlica. La suplementació amb els compostos 
bioactius en un context de dieta normocalòrica no ofereix un valor afegit en el tractament 
de la resistència a la insulina. No obstant, en un context de dieta hipercalòrica, l’addició 
dels compostos bioactius milloren els nivells de sensibilitat a la insulina de forma similar al 
tractament amb una dieta normocalòrica. Així mateix, l’addició dels compostos tant en un 
context de dieta normocalòrica com hipercalòrica, tendeixen a revertir els nivells en les 
proteïnes relacionades amb el mitocondri en comparació amb una dieta hipercalòrica. Tot i 
els canvis observats en relació amb la sensibilitat a la insulina i el mitocondri, la ingesta de 
soja i fibra soluble van incrementar alguns marcadors de dany oxidatiu proteic. Això 
suggereix que s’ha de tenir en compte els possibles efectes a llarg termini de la 
suplementació d’aquests compostos en situacions d’insulinorresistència.  
 
De forma general, es pot concloure que els efectes que produeixen les dietes 
hipercalòriques en situacions d’insulinorresistència en el mitocondri i possiblement en el 
metabolisme, poden ser revertits. Aquest fet suggereix que el mitocondri té una capacitat 
d’adaptació en relació a l’energia disponible. 
 
 




























   
 
RESUMEN 
El síndrome metabólico es una epidemia creciente en todo el mundo y consiste en un 
conjunto de factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2. Se 
caracteriza por la obesidad central, la hiperlipidemia, la hipertensión y la resistencia a la 
insulina; unos factores que están vinculados con los cambios de estilo de vida de la 
población, causadas por el consumo de dietas hipercalóricas y de un estilo de vida 
sedentario. 
 
Las primeras líneas de tratamiento para reducir el síndrome metabólico son la adecuación 
de la ingesta calórica y la actividad física. Sin embargo, estas recomendaciones a menudo 
son difíciles de aplicar y la incorporación de los diferentes compuestos bioactivos a la dieta 
podría ser una alternativa útil para el tratamiento del síndrome metabólico.  
 
El objetivo de esta tesis ha sido evaluar el efecto de la suplementación nutricional de los 
compuestos bioactivos omega-3 y fibra soluble y de la soja en parámetros de resistencia a 
la insulina, así como su potencial efecto en el metabolismo energético y la memoria 
metabólica, evidenciado por cambios en la mitocondria.    
 
Se ha utilizado un modelo animal de ratón al que se le ha inducido una resistencia a la 
insulina con una dieta hipercalórica. Posteriormente se ha tratado con los compuestos 
citados previamente en contextos de dietas normocalóricas o hipercalóricas.   
 
Los resultados muestran que la adecuación energética disminuye los parámetros de riesgo 
estudiados relacionados con el síndrome metabólico. La suplementación con los 
compuestos bioactivos en un contexto de dieta normocalórica no ofrecen un valor añadido 
en el tratamiento de la resistencia a la insulina. No obstante, en un contexto de dieta 
hipercalórica la adición de los compuestos bioactivos mejoran los niveles de sensibilidad a 
la insulina de forma similar al tratamiento con una dieta normocalórica. Así mismo, la 
adición de compuestos bioactivos tanto en un contexto de dieta normocalórica como 
hipercalórica, tienden a revertir los niveles en las proteínas relacionadas con la mitocondria 
en comparación con una dieta hipercalórica. A pesar de los cambios observados en 
relación con la sensibilidad a la insulina y la mitocondria, la ingesta de soja y fibra soluble 
incrementaron algunos marcadores de daño oxidativo proteico. Esto sugiere que se debe 
tomar en cuenta los posibles efectos a largo plazo de la suplementación de estos 
compuestos en situaciones de insulinorresistencia. 
 
De forma general, se puede concluir que los efectos que producen las dietas hipercalóricas 
en situaciones de insulinorresistencia en la mitocondria y posiblemente en el metabolismo, 
pueden ser revertidos. Este hecho sugiere que la mitocondria tiene una capacidad de 
adaptación en relación a la energía disponible. 




































   
 
ABSTRACT 
Metabolic syndrome is a worldwide growing epidemic which is established by a 
combination of cardiovascular disease and type 2 diabetes risk factors. Metabolic 
syndrome is characterized by central obesity, hyperlipidemia, hypertension and insulin 
resistance; factors that are related with changes in the population lifestyles, caused by the 
consumption of hypercaloric diets and sedentary lifestyle. 
 
The first common treatment for reducing metabolic syndrome is the adjustment of calorie 
intake and physical activity. However, these recommendations are often difficult to apply 
and the addition of various bioactive compounds in the diet may be a useful alternative for 
the treatment of metabolic syndrome.  
 
The aim of this thesis was to evaluate the effects of the nutritional supplementation with 
bioactive compounds omega-3 and soluble fibre and soy in parameters of insulin 
resistance, as well as their potential effect on energy metabolism and metabolic memory, 
indicated by changes in mitochondria. 
 
An animal mouse models to which were induced insulin resistance by a hypercaloric diet 
was used. Afterwards, the animals were treated with the described bioactive compounds 
together with normocaloric and hypercaloric diets.  
 
The results showed that the adequation of energy intake decreases the values of the 
parameters related to the metabolic syndrome. The supplementation with the bioactive 
compounds in a context of normocaloric diet did not provide any added value for the 
treatment of insulin resistance. However, in a context of a hypercaloric diet, the addition of 
bioactive compounds revealed similar levels of insulin sensitivity like the treatment with a 
normocaloric diet. Moreover, the addition of bioactive compounds in a normocaloric or 
hypercaloric diet revert the changes in mitochondrial protein levels in comparison with a 
hypercaloric. Although the changes observed in relation to insulin sensitivity and the 
mitochondria, the intake of soy and soluble fibre increased the protein oxidative damage, 
suggesting possible long-term effects of the supplementation of these compounds in insulin 
resistance situations.  
 
It can be finally concluded that the observed effects in the mitochondria and possibly on the 
metabolism as a result of a hypercaloric diet in situations of insulin resistance can be 
reversed. Suggesting that the mitochondria has the capacity of adaptation in relation to 
energy availability. 
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1. INTRODUCCIÓ I DEFINICIÓ 
 
El concepte de síndrome metabòlica (SM) existeix des de fa almenys 90 anys i 
va ser descrit per primera vegada per Kylin com l’agrupació de la hipertensió, la 
hiperglucèmia i la gota (Kylin E, 1923 citat per Eckel et al 1). Més tard, Vague va donar 
importància a l’adipositat superior del cos associada amb la diabetis mellitus tipus 2 
(DM2) i la malaltia cardiovascular (MCV) (Vague J, 1947 citat per Eckel et al 1). Però 
no va ser fins el 1988 que Reaven va descriure el concepte modern de SM on va 
postular que la resistència a la insulina (RI) era la causa de la intolerància a la glucosa, 
la hiperinsulinèmia, l’augment de la lipoproteïna de molt baixa densitat (VLDL), la 
disminució de la lipoproteïna d’alta densitat (HDL) i la hipertensió 2. No obstant això, la 
SM no és una malaltia específica i actualment hi ha un debat en curs sobre la seva 
definició. En la Taula 1 es llisten els factors més acceptats que són necessaris per fer 
el diagnòstic de SM. 
 
 
Taula 1. Criteris clínics per al diagnòstic de la síndrome metabòlica. 
 
Mesura Clínica WHOa ATPIIIb IDFc 
Resistència a la 
insulina 
Intolerància a la glucosa, glucosa 
alterada en dejú, resistència a la 
insulina. 
Aquest criteri més 2 dels següents 
criteris 
No inclòs com a criteri, 
sent necessaris 3 dels 5 
criteris següents 
No inclòs com a criteri, 
sent necessaris 3 dels 
5 criteris següents 
Dislipidèmia TG>1,695 mmol/L 
HDL 
<0,9 mmol/L (homes) 
<1,0 mmol/L (dones) 
TG>1,695 mmol/L 
HDL 
<0,9 mmol/L (homes) 
<1,0 mmol/L (dones) 
TG>1,7 mmol/L 
HDL<1,03 mmol/L 
Pressió arterial >140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg 
Glucosa en plasma >7,0 mmol/L (dejú) >5,5 mmol/L >5,5 mmol/L 
Obesitat Central Relació cintura/maluc >0,90 (homes) 
>0,85 (dones) 
Circumferència de la 
cintura >102 cm (homes) 
>88 cm (dones) 
Circumferència de la 
cintura >94 cm 
Altres Relació de l’excreció urinària 
d’albúmina >20 mg/min o quocient 
albúmina/creatinina >30 mg/g 
  
 
Es detallen els criteris establerts per cada institució aWorld Health Organization 3, bNational Cholesterol Education 
Programme (Adult Treatment Panel III) 4, cInternational Diabetes Federation 5.  
 
 
Tot i aquesta discrepància en la seva definició, podríem referir a la SM com una 
combinació de factors de risc per la MCV i la DM2 (Figura 1), que inclouen obesitat 
central, hipertensió, dislipidèmia, una alteració del metabolisme glucídic i RI 1,6–8.  
INTRODUCCIÓ 







































Figura 1. Vista general dels paràmetres de la síndrome metabòlica. 
Independentment de la definició de la síndrome metabòlica (SM) que s'utilitzi, les persones classificades amb SM, 
presenten una combinació de paràmetres clau, com l'obesitat abdominal, glucosa en dejú elevada, disminució del 
colesterol HDL, triglicèrids (TG) alts en plasma en dejú, i pressió arterial elevada (cercles interns). A més d'aquestes 
característiques definitòries, la SM s'associa, a més, amb la inflamació crònica de baix grau, resistència a la insulina, 
dislipidèmies aterogèniques i lipoproteïnes disfuncionals, estrés oxidatiu elevat, un estat protrombòtic i la disfunció 
endotelial (cercles exteriors). Tots aquests factors contribueixen a l'augment del risc de malaltia cardiovascular i 





Les dades existents indiquen que la incidència de la SM està augmentant a un 
ritme alarmant 10,11. Aquest increment està associat amb l’epidèmia mundial de 
l’obesitat i diabetis 12 i als canvis en hàbits nutricionals, que la converteix en un 
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Les dades més recents que comparen la National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) III i la NHANES 1999-2006 indiquen que hi ha un 
increment persistent de la prevalença de la SM entre els adults dels Estats Units, 
mostrant que la prevalença de la SM va augmentar entre els adults nord-americans 
d’un 28% a un 34% 14. També assenyalen l’augment de la prevalença de l’obesitat 
entre la NHANES III 1988-1994 i la NHANES 1999-2000 que va ser de 22,9 i 30,5% 
respectivament, i que aquest increment de l’obesitat va representar la major part de 
l’augment corresponent a la SM 11. En general, la International Diabetes Federation 
(IDF 2006) estima que una quarta part de la població adulta al món té la SM 5.  
 
Una de les primeres dades de SM a Espanya va ser aportada per la Enquesta 
Nutricional de Canarias realitzada en adults de 18 i 74 anys, on es va observar que la 
prevalença de SM va ser del 24,4%, sense trobar diferències entre sexes 15. Un estudi 
comparatiu entre una cohort espanyola respecte a la de San Antonio Heart Study 16 va 
demostrar per una banda, que la prevalença de SM als homes és superior a la cohort 
americana (el 28,9 front al 20,8%) i per altra banda que les dones espanyoles 
mostraven una major prevalença de SM respecte a les americanes (el 30,9 front al 
27,1%). A més, els autors indiquen que l’obesitat i, especialment, el perímetre 
abdominal expliquen aquestes diferències i adverteixen que l’augment de l’obesitat en 
els dos països conduirà al increment de la prevalença de SM. Aquestes dades 
coincideixen amb l’informe de la SEEDO, en el que l’obesitat és més prevalent en les 
dones (el 15,7 front al 13,4%) 17. 
 
3. FISIOPATOLOGIA DE LA SÍNDROME METABÒLICA 
 
Tal i com es representa en la Figura 2, en la fisiopatologia de la SM s’apleguen 
alteracions en el metabolisme glucolipídic, estats proinflamatoris i protrombòtics. El 
vincle entre totes elles s’atribueix a la RI, afavorida per l’augment d’àcids grassos 
lliures (AGL) a la sang, moltes vegades relacionat amb el sobrepès. Aquest estat 
provoca trastorns en la utilització de la glucosa cel·lular, així com la desregulació de la 
seva producció hepàtica. Encara que la RI és coneguda per ser el principal factor del 
desenvolupament de la SM, es suggereix que l’obesitat és el vincle comú entre els 
principals factors de SM 18.  
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Figura 2. Fisiopatologia de la síndrome metabòlica i de la resistència a la insulina. 
A. Estadi inicial: Els àcids grassos lliures (AGL) s’alliberen abundantment del teixit adipós expandit. En el fetge, els AGL produeixen un 
augment de la producció de glucosa, triglicèrids (TG) i la secreció de lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL). Les anormalitats 
associades amb els lípids i les lipoproteïnes inclouen reduccions en les lipoproteïnes d’alta densitat (HDL) i un augment de la densitat de 
les lipoproteïnes de baixa densitat (LDL). Els AGL també redueixen la sensibilitat a la insulina en el múscul, inhibint l’absorció de glucosa 
dependent de la insulina. Els defectes associats inclouen una reducció de la partició de glucosa en glucògen i l’augment de l’acumulació 
de lípids en TG. Els augments en la glucosa circulant i en certa mesura dels AGL augmenten la secreció pancreàtica d’insulina que 
resulta en hiperinsulinèmia. La hiperinsulinèmia pot resultar en una major reabsorció de sodi i l’augment de l’activitat del sistema nerviós 
simpàtic i contribueix a la hipertensió, incrementant els nivells circulants d’AGL. B. Estadi avançat: Els efectes paracrí i endocrí de l’estat 
proinflamatori contribueixen a la resistència a la insulina produïda per l’excés d’AGL. Produït per una varietat de cèl·lules en el teixit 
adipós que inclouen adipòcits i macròfags derivats de monòcits, l’augment de la secreció d’interleucina-6 (IL-6) i el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) entre altres, resulta en un major grau de resistència a la insulina i de la lipòlisis de TG. IL-6 i altres citoquines també 
estan augmentades a la circulació i poden millorar la producció de glucosa hepàtica i la producció de VLDL pel fetge relacionat amb la 
sensibilitat a la insulina al múscul. Les citoquines i AGL també augmenten la producció de fibrinogen i del inhibidor del activador del 
plasminògen-1 (PAI-1) pel fetge que complementa la sobreproducció de PAI-1 pel teixit adipós. Això resulta en un estat pro-trombòtic. 
Les reduccions en la producció de la citoquina adiponectina que és antiinflamatoria i sensibilitzant a la insulina també s’associa amb la 
síndrome metabòlica i la resistència a la insulina. Reproduït d’Eckel et al 1.  
 
 
El metabolisme lipídic presenta també les conseqüències de la RI, que 
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VLDL i un descens d’HDL, el que s’ha denominat fenotip lipoproteinic aterogènic 19 





















Figura 3. Resistència a la insulina i perfil lipoproteic aterogènic.  
L’augment de l’alliberació d’àcids grassos lliures i la síntesis de triglicèrids (TG) són els punts clau en les alteracions 
lipídiques de la síndrome metabòlica. La dislipidèmia a la síndrome metabòlica es caracteritza per l’elevació de TG i 
VLDL i un descens de HDL. Figura adaptada de Gimeno et al 23 
 
L’evidència ha demostrat que la RI és un factor de risc per al desenvolupament 
de la DM2, SM i MCV en els éssers humans 20–22, sent d’especial importància la 
recerca de mesures per al tractament i prevenció d’aquesta síndrome. 
 
3.1 RESISTÈNCIA A LA INSULINA  
 
La RI sembla ser el mediador principal de la SM 24 i es refereix a una 
inadequada captació de glucosa depenent d’insulina per part dels teixits, en especial el 
fetge, múscul i teixit adipós. És a dir, hi ha una disminució de la capacitat de resposta 
del múscul (captació de glucosa), del fetge (inhibició de la gluconeogènesi) i de les 
cèl·lules grasses (inhibició de la lipòlisis) 25. 
 
La insulina és una hormona alliberada per les cèl·lules β-pancreàtiques en 
resposta a l’augment dels nivells de glucosa en sang, sent la funció principal la de 
facilitar la captació de glucosa en el múscul, teixit adipós i fetge i la captació de greixos 
en el teixit adipós. A més, pot influir en la lipòlisis i la producció de glucosa pels 
hepatòcits. Una de les accions més sensibles de la insulina és la inhibició de la lipòlisis 
en el teixit adipós 26. En els estats de RI contribueix a la hiperlipidèmia per la falta de 
sensibilitat a la insulina 27. Per tant, quan es desenvolupa la RI, l’augment de la 
quantitat de la lipòlisis de TG emmagatzemats en el teixit adipós produeix més àcids 
grassos, que podrien inhibir encara més l’efecte antilipolític de la insulina (Figura 2). 
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Per un altre costat, els AGL suposen un excés de substrat energètic per als 
teixits sensibles a la insulina i provoquen alteracions del sistema de senyals que 
regulen el metabolisme de la glucosa. Al múscul modifiquen l’acció de les 
proteinquinases i al fetge augmenten la producció de glucosa i disminueixen la 
inhibició de la producció de glucosa depenent de la insulina (Figura 2). 
 
L’acumulació excessiva de greix s'associa amb l'estrès oxidatiu sistèmic en els 
éssers humans 28. Estudis en animals indiquen que l'augment de l'estrès oxidatiu 
derivat de l'acumulació de greix és un factor de risc primerenc de la SM 29. 
Específicament, la sobreproducció d’espècies reactives d’oxigen (ROS) en el teixit 
adipós i el fetge dels ratolins precedeix l'aparició de l'obesitat i la RI induïda per una 
dieta alta en greix 30.  
 
 
3.2 RESISTÈNCIA A LA INSULINA I FUNCIÓ MITOCONDRIAL  
 
L’alarmant i creixent prevalença de la SM en tot el món i que a més, aspectes 
de la biologia que sustenta aquest fet, són poc coneguts, fa necessari la comprensió 
de la patogènesis per poder desenvolupar teràpies futures. Una de les qüestions més 
polèmiques d’avui en dia és si la funció mitocondrial alterada està involucrada en el 
desenvolupament de la RI 31,32, a més, hi ha estudis que han observat una forta 
correlació entre la disfunció mitocondrial induïda per l'estrès oxidatiu i la SM 33. 
Respecte a nombroses observacions, s’ha fet una associació entre el mitocondri i la 
RI, que en general s’ha centrat en la reducció del contingut mitocondrial i de la 
capacitat i/o la funció mitocondrial en pacients o animals resistents a la insulina 34. 
  
Els mitocondris són orgànuls citoplasmàtics de doble membrana i que es troben 
a la majoria de cèl·lules eucariotes. L’investigador alemany Richard Altmann va 
observar els mitocondris al segle XIX, i es pensava que es tractaven d’organismes 
independents. Al 1967 Lynn Margulis va popularitzar la teoria de l’endosimbiosi 35 i que 
avui en dia és àmpliament acceptada. Aquesta teoria suggereix que els mitocondris 
van ser originalment cèl·lules procariotes, capaces d’implementar mecanismes 
oxidatius que s’haurien instal·lat a l’interior d’una cèl·lula eucariota primitiva de forma 
simbiòtica, és a dir, la procariota fagocitada proporcionava energia en forma d’ATP i la 
cèl·lula hoste oferia un medi estable i ric en nutrients. 
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En aquest sentit, els mitocondris són el principal lloc de producció d’ATP 
cel·lular, el que representa fins a un 90% de tot l’ATP produït en funció del tipus de 
teixit 36. A més de proporcionar energia a les cèl·lules, els mitocondris estan involucrats 
en altres processos, com la senyalització cel·lular, la diferenciació cel·lular, la mort 
cel·lular programada, així com el control del cicle i creixement cel·lular 37,38. Per tant, el 
bon funcionament dels mitocondris està relacionat amb un bon estat de salut, i 
recíprocament, la disfunció mitocondrial pot contribuir a una varietat de condicions 
cròniques, com l’obesitat 39, la RI 40, les malalties coronàries 41 i l’envelliment 42.  
 
Els mecanismes responsables de la disfunció mitocondrial són desconeguts 
actualment. Per un costat, es discuteix si la disfunció mitocondrial per diversos factors, 
com l’estrès oxidatiu entre altres, és un factor de predisposició a l’obesitat i RI; o per 
l’altre costat, si l’excés d’energia disponible a nivell cel·lular indueix una sobrecàrrega 
mitocondrial promovent la seva disfunció i posteriorment l’aparició de RI i obesitat. 
S’ha estudiat que la disfunció mitocondrial s’expressa per una ineficiència del consum 
d’O2 mitocondrial, un increment en la producció de ROS, alteracions en el potencial de 
membrana mitocondrial i una caiguda en els nivells d’ATP a causa d’un desequilibri 
entre ingesta i despesa energètica 43.  
 
A la literatura podem trobar molts articles relacionats amb la disfunció 
mitocondrial, ja als anys 90 es va constatar que el múscul esquelètic de pacients amb 
DM2 es caracteritzava per l’alteració de la capacitat oxidativa de la glucosa 44 i dels 
lípids 45 i estava relacionat amb la capacitat oxidativa mitocondrial 46. A més, també 
s’ha observat una disfunció mitocondrial en múscul 47 i una reducció dels mitocondris 
del múscul esquelètic de pacients amb DM2 48. En aquest sentit, s’ha observat un 
deteriorament funcional en la respiració mitocondrial en múscul de pacients amb DM2, 
que pot contribuir al desenvolupament de la DM2 en els pacients amb obesitat 49.  
 
Per un altre costat, en relació a la disfunció mitocondrial com a conseqüència 
de la RI, Bonnard et al van induir RI a ratolins amb una dieta hipergrassa durant 4 
setmanes i no van observar evidència de disfunció mitocondrial, van continuar 4 
setmanes més i van observar una alteració en la biogènesi mitocondrial, l’estructura i 
la funció en el teixit muscular 33. Van concloure que les alteracions mitocondrials no 
precedeixen a l’aparició de la RI i que resulten de l’augment de la producció de ROS al 
múscul 33. Per tant, aquest estudi indica que les alteracions detectables en la 
morfologia mitocondrial es produeixen després de l’aparició de la RI.  
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Respecte el nombre i mida mitocondrial, s’ha observat una reducció en el 
nombre dels mitocondris, del contingut d’ADN mitocondrial (ADNmt), i dels enzims 
respiratoris, així com un trastorn de la xarxa mitocondrial, que són consistents amb la 
disminució de la fosforilació oxidativa i la β-oxidació en el teixit adipós de ratolins amb 
DM2 50, indicant aquestes dades que la pèrdua mitocondrial en el teixit adipós es 
correlaciona amb el desenvolupament de DM2. No obstant això, encara que la 
disminució de la mida mitocondrial és una característica en pacients joves amb RI i 
obesitat, també ho és en descendents de pacients amb RI 51, el que suggereix certa 
predisposició genètica al desenvolupament de disfunció mitocondrial que aquesta pot 
influir a una acumulació de lípids en les cèl·lules que condueix a defectes en la 
senyalització d’insulina i posteriorment RI. En aquest sentit, s’ha observat que la RI en 
el múscul esquelètic de descendents insulinoresistents de pacients amb DM2 és 
associada amb una desregulació del metabolisme dels àcids grassos 
intramiocel·lulars, possiblement a causa d’un defecte hereditari en la fosforilació 
oxidativa mitocondrial 40. 
 
Hi ha la hipòtesis de que l’excés de disponibilitat energètica a nivell cel·lular, 
possiblement per efectes “d’intoxicació energètica”, tendeix a reduir la funcionalitat 
mitocondrial. La insulina, a més de regular l’expressió d’enzims claus en el 
metabolisme, també està implicada en la modulació de la biogènesi mitocondrial 52. 
Per exemple, s’ha observat disminucions en les expressions de PGC-1α, PGC-1β, 
NRF1 i NRF2 a nivell muscular en pacients amb RI i obesitat 53,54, suggerint que 
l’increment de la insulina plasmàtica pot ser responsable de la disminució en la 
biogènesi mitocondrial i per tant en la funcionalitat mitocondrial. De la mateixa manera, 
les dietes elevades en greix tendeixen a disminuir l’expressió de PGC-1α, PGC-1β i de 
les proteïnes de la cadena de transport d’electrons al múscul esquelètic 55. 
 
Malgrat totes aquestes evidències que relacionen una deficiència o disminució 
del contingut mitocondrial al múscul en situacions de RI, per un costat, recentment s’ha 
publicat una revisió en la que conclou que la reducció del 30% del contingut 
mitocondrial en pacients amb DM2 no és responsable de la RI 32. Per contra, hi ha 
estudis que indiquen que hi ha un augment dels mitocondris musculars en ratolins amb 
RI 56–58, encara que aquest increment dels mitocondris pot ser un procés inicial 
transitori 59.  
 
Tot i l’ampli nombre d’estudis que correlacionen la funció mitocondrial alterada 
al múscul esquelètic amb la DM2, no està clar si els resultats observats en el múscul 
INTRODUCCIÓ 
 49  
esquelètic es poden aplicar a altres teixits sensibles a la insulina que tenen 
marcadament diferents funcions metabòliques. Així, es sap poc sobre la importància 
fisiològica dels mitocondris en el teixit adipós i el fetge. Per exemple, malgrat el paper 
central del fetge en l’homeòstasi de la glucosa i l’acció de la insulina, hi ha pocs 
estudis que han examinat el paper de la disfunció mitocondrial hepàtica en la RI i la 
DM2. En un estudi realitzat en rosegadors, es va observar que els animals diabètics 
havien reduït la capacitat oxidativa en mitocondris aïllats de fetge 60. En un altre estudi 
en rates amb RI tenien una reducció de la capacitat respiratòria i un augment de 
l’estrès oxidatiu en mitocondris de fetge 61.  
 
El paper del teixit adipós en el desenvolupament de la RI és complex. Hi ha 
evidència que suggereix que la disfunció del teixit adipós visceral està més 
estretament associada amb la RI que la disfunció del teixit adipós subcutani 62. S’ha 
observat una reducció del contingut mitocondrial en el teixit adipós blanc visceral que 
es produeix després de la hiperglucèmia, encara que suggereixen que aquesta 
reducció no sembla ser la causa primària a la RI, però que pot tenir un paper clau en 
l’empitjorament de la malaltia 63. En un altre estudi també van observar una reducció 
del contingut mitocondrial en el teixit adipós, i que aquesta reducció ocorria desprès 
del desenvolupament de l’alteració de l’homeòstasis de la glucosa 64. L’escassetat de 
dades en aquest àmbit posa en relleu la necessitat de realitzar més estudis sobre el 
paper de la disfunció mitocondrial al fetge i al teixit adipós en l’etiologia de la RI.  
 
 Un altre aspecte a tenir en compte en la hiperglucèmia, és que tot i el control 
glucèmic, hi ha complicacions que es continuen manifestant. Aquest fenomen 
s’anomena memòria metabòlica i es recolza en estudis realitzats en models animals i 
cultius cel·lulars, així com en pacients amb diabetis 65. Per exemple, la progressió de la 
retinopatia diabètica s’associa amb el dany de l’ADNmt, i això s’ha relacionat amb la 
memòria metabòlica 66. A més, també s’ha relacionat la memòria metabòlica amb la 
sobreproducció de ROS induïda per la hiperglucèmia i que s’ha reconegut com un 
important agonista de les complicacions clíniques associades amb la diabetis 65. Així 
mateix, la glicació de les proteïnes mitocondrials pot formar part de l’explicació de la 
memòria metabòlica, ja que hi ha una sobreproducció de radicals lliures, 
independentment de la glucèmia real, que manté l’activació de les vies involucrades en 
la patogènia de les complicacions diabètiques 67. En aquest sentit, la comprensió dels 
esdeveniments moleculars després del tractament de la RI podrà contribuir en les 
intervencions terapèutiques per prevenir, revertir o retardar els seus efectes nocius.  
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La SM es descriu com un conjunt de factors que contribueixen a un major risc 
per al desenvolupament de DM2 i MCV. S’ha postulat que la RI i l’obesitat abdominal 
són els principals factors implicats en les manifestacions d’aquesta síndrome. Com es 
pot observar a la literatura, avui en dia, la SM està en augment en la població general i 
s’ha convertit en un dels principals problemes de salut pública del segle XXI, juntament 
amb l’epidèmia de l’obesitat que afecta cada vegada més a les poblacions joves i que 
té repercussions a curt i llarg termini. Un dels principals factors del desenvolupament 
d’aquestes patologies és el fàcil accés i l’increment de la ingesta d’aliments d’alt valor 
energètic i lipídic juntament amb el sedentarisme.  
 
La memòria metabòlica es refereix a les complicacions que es manifesten en la 
hiperglucèmia i que persisteixen tot i la millora del control glucèmic. Aquest fenomen 
pot estar relacionat amb una mala utilització de mètodes de pèrdua de pes i en els 
quals a més, es pot obtenir un efecte io-io. Per tant, és necessari identificar els canvis 
moleculars produïts en la RI i si aquests persisteixen desprès de la normalització de la 
glucèmia. De manera que, és recomanable cercar tractaments a més de la restricció 
energètica que permeti disminuir la permanència d’aquesta memòria metabòlica. 
 
Per això, juntament amb el que s’ha exposat anteriorment, s’ha donat la 
importància de realitzar un tractament amb diferents compostos bioactius en un 
context de dieta hipercalòrica i normocalòrica i així poder estudiar si aquests 
compostos tenen efecte en la memòria metabòlica i en els danys causats per una dieta 
alta en greixos.  
 
A més, un altre factor que s’ha tingut en compte en la realització d’aquesta tesi, 
és que existeixen resultats controvertits respecte al paper del mitocondri en el 
desenvolupament de la RI. Per un costat si la disfunció mitocondrial podria ser 
precursora de la SM i per altra banda, existeixen evidències que la SM, per si sola, 
indueix canvis en la funció mitocondrial. Per tant, és necessari estudiar els canvis 
produïts en el mitocondri i com aquests canvis afecten a la RI i si es poden millorar 
amb l’addició de diferents compostos bioactius.  
 
La magnitud de la prevalença i increment a tot el mon de la SM, justifiquen la 
realització de noves investigacions encaminades a aportar evidències sobre el tema 
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per suggerir estratègies que millorin l’estat de salut de la població i que permetin 
prevenir el risc de les complicacions metabòliques. És a dir, l’estratègia principal per a 
la prevenció i tractament de la SM és un canvi de l’estil de vida enfocat en 
l’alimentació, l’exercici físic i l’actitud cap a l’alimentació. Per tant, si aquests eixos 
fonamentals no es compleixen l’addició dels diferents compostos bioactius podrien 
contrarestar la falta d’adherència a un estil de vida saludable. S’ha seleccionat com a 
eines terapèutiques diferents compostos amb reconegut efecte en el tractament de la 






En base a la introducció exposada i la justificació descrita, la hipòtesis d’aquest 
treball es centra en que és possible realitzar una reprogramació metabòlica i una 
disminució de l’estrès oxidatiu amb l’addició d’omega-3, fibra soluble i soja. Aquests 
canvis permetran recuperar les característiques mitocondrials i metabòliques en 



















































1. OBJECTIU GENERAL 
 
Avaluar l’efecte de la suplementació d’omega-3, fibra soluble i soja en el metabolisme 
energètic i en la memòria metabòlica, així com el seu potencial ús en la modulació del 
metabolisme energètic i el tractament de la SM. 
 
2. OBJECTIUS ESPECÍFICS 
 
- Determinar els efectes dels diferents tractaments seleccionats en la 
sensibilitat a la insulina mitjançant corbes de tolerància subcutània a la glucosa i a la 
insulina i la medició de la fructosamina com a paràmetres funcionals de la sensibilitat a 
la insulina. Així com en les proteïnes clau en la senyalització de la insulina (GLUT2, 
GLUT4, AMPKα) com mesura complementària per la valoració de la sensibilitat a la 
insulina. 
 
- Analitzar els efectes dels diferents tractaments seleccionats en variables de 
pes i d’ingesta dietètica.  
 
-Determinar els efectes dels diferents tractaments seleccionats en paràmetres 
bioquímics sanguinis relacionats amb el metabolisme lipídic (colesterol, HDL, LDL, 
TG). 
  
-Estimar els efectes dels diferents tractaments seleccionats en canvis 
mitocondrials a través de la valoració de l’ADNmt, AMPKα, SIRT1, PGC-1α, MFN2 i 
complexos mitocondrials com a marcadors de la memòria metabòlica. 
 
-Analitzar els efectes dels diferents tractaments seleccionats en el dany oxidatiu 
com a marcador de dany tissular utilitzant biomarcadors de dany proteic i amb la 
proteïna relacionada SOD1 com a paràmetre de seguretat del tractament, tenint en 
compte que en un context ideal la reversió de la RI no hauria d’incrementar el dany 
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1. DISSENY EXPERIMENTAL 
 
El procediment experimental es va dur a terme en un model animal de ratolí i 
es va dividir en dues etapes. En la primera etapa es va induir RI amb una dieta 
hipercalòrica i hiperlipídica i en la següent part es va realitzar un tractament nutricional 
amb dietes normocalòriques o amb dietes hipercalòriques i els compostos bioactius 
d’interès. Els nutrients a estudiar van ser la soja, la fibra soluble i els àcids grassos 
omega-3, els quals van ser afegits a la dieta dels ratolins.  
 
 
Figura 4. Esquema del procediment i dels grups experimentals duts a terme. 
Durant 4 mesos es va induir resistència a la insulina (RI) amb una dieta hipercalòrica (grup Control amb ingesta de 
dieta normocalòrica). Desprès dels 4 mesos es van realitzar proves funcionals per determinar la sensibilitat a la 
insulina. Els ratolins es van dividir en 9 grups de 6 ratolins i es va procedir a 2 mesos de tractament nutricional amb una 
dieta normocalòrica o hipercalòrica amb el compost bioactiu a estudiar. Finalitzats els 2 mesos de tractament es van 
realitzar proves funcionals de sensibilitat a la insulina i es van sacrificar els ratolins per l’obtenció de les mostres a 
analitzar.  
 
En la Figura 4 s’esquematitza el disseny experimental. A l’inici de l’estudi els 
ratolins amb 1 mes de vida es van dividir en 2 grups. Se’ls hi va administrar una dieta 
normocalòrica (grup Control n=6) o una dieta hipercalòrica i hiperlípidica (n=48) durant 
4 mesos amb la finalitat d’induir RI als ratolins. Es va fer un control de dieta i de pes 
setmanal. Al finalitzar el període de 4 mesos es van realitzar proves funcionals de 
tolerància a la glucosa i se’ls hi va extreure plasma per la quantificació de 
fructosamina. El grup amb RI es va distribuir de forma aleatòria en base al pes del 
Dieta Normocalòrica 
Dieta Hipercalòrica 
















NC + Oli de peix (NC+OP) 
HC + Oli de peix (HC+OP)  
NC + Soja (NC+S) 
HC + Soja (HC+S) 
NC + Fibra Soluble (NC+F) 







ratolins per grups 
n=6 
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ratolí en 8 grups diferents. L’esquema de l’experiment va quedar com es mostra en la 
Figura 4. Realitzada la distribució dels ratolins es va continuar amb 2 mesos de 
tractament nutricional, que consistia amb una dieta normocalòrica o hipercalòrica i 
hiperlipídica amb el compost bioactiu a estudiar. Finalitzats els 2 mesos de tractament 
es van realitzar proves funcionals de sensibilitat a la insulina (corba de tolerància a la 
glucosa i resposta glucèmia a la insulina) i es van sacrificar els ratolins per l’obtenció 
de les mostres a analitzar. 
 
1.1. INTERVENCIÓ DIETÈTICA  
 
L’objectiu principal és avaluar la capacitat de revertir la RI (induïda amb 
l’addició de llard de porc i l’augment de sucres per aconseguir una dieta alta en greixos 
i en contingut calòric), així com avaluar els canvis observats en el mitocondri 
mitjançant la suplementació amb compostos bioactius tant en dieta normocalòrica com 
hipercalòrica i hiperlipídica. Per avaluar l’objectiu d’aquesta tesi es va simular un 
programa dietètic de reducció de pes més la suplementació del compost bioactiu (dieta 
normocalòrica + compost bioactiu) i a través de la suplementació del compost bioactiu 
sense tractament dietètic (dieta hipercalòrica + compost bioactiu).  
  
1.2. PREPARACIÓ DE LES DIETES 
 
Per estudiar l’efecte dels àcids grassos omega-3, fibra soluble i soja en un model de 
ratolí les dietes es van preparar manualment al laboratori. Els diferents tipus de dieta a 
preparar van ser dieta normocalòrica, dieta hipercalòrica i hiperlipídica i la combinació 
d’aquestes dietes amb el compost d’estudi, en total 9 grups d’estudi. L’eliminació de 
l’aigua de les dietes es va realitzar per liofilització. Els compostos que es van incloure 
a la dieta van ser oli de peix (fish oil from menhaden fish, F8020, Sigma, USA), fibra 
soluble (cutícules de llavors de Plantago Ovata, Madaus, Espanya) i beguda de soja 
(Vivesoy, Pascual, Espanya), en unes concentracions que simulaven els requeriments 
nutricionals en humans o la quantitat en dietes equilibrades: 
a) L’addició de beguda de soja respecte la ingesta mitjana de isoflavones en 
humans (50 mg/dia) 68.  
b) L’addició de cutícules de llavors de Plantago Ovata respecte la recomanació de 
fibra soluble en humans (9 g/dia) tenint en compte que al voltant del 30% de la 
ingesta de fibra (30 g/dia) ha de ser soluble 69 
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c) La suplementació amb oli de peix respecte la recomanació d’àcids grassos 
omega-3 en humans (500 mg/dia) 70. 
En la Taula 2 es descriu la composició de les diferents dietes indicant els grams de 
cada producte per preparar un kg de dieta. En la Taula 3 es presenten els valors de la 
composició nutricional de cada dieta, indicant el contingut en energia, proteïnes, 
hidrats de carboni i lípids. En cada capítol s’indica la descripció nutricional de 
l’ingredient afegit a la dieta. 
 
Taula 2. Composició de les dietes dels grups experimentals en la intervenció nutricional. 
 
 
Control HC NC+OP HC+OP NC+F HC+F NC+S HC+S 
Caseïna 
(g/kg) 245 245 245 245 245 245 235 235 
L-cisteïna 





302 85 302 85 265 68 297 79 
Sacarosa 




0 250 0 250 0 250 0 250 
Oli de blat 
de moro 
(g/kg) 
109 90 55 36 109 90 103 84 
Cel·lulosa 




















54 g d’oli 
de peix 
54 g d’oli 
de peix 
58 g de 
fibra 
soluble 
58 g de 
fibra 
soluble 
340 mL de 
beguda 
de soja 




Dieta adaptada per garantir una aportació nutricional òptima en el cas de la dieta normocalòrica i una aportació del 60% 
de greix en el cas de la hipercalòrica com s’utilitza en la majoria d’estudis amb dietes hipercalòriques. Control: dieta 
normocalòrica, HC: dieta hipercalòrica, NC+OP: dieta normocalòrica amb l’addició d’oli de peix, HC+OP: dieta 
hipercalòrica amb l’addició d’oli de peix, NC+F: dieta normocalòrica amb l’addició de fibra soluble, HC+F: dieta 
hipercalòrica amb l’addició de fibra soluble, NC+S: dieta normocalòrica amb l’addició de beguda de soja, HC+S: dieta 
hipercalòrica amb l’addició de beguda de soja. 
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Taula 3. Composició en macronutrients de les dietes ingerides pels grups experimentals en la intervenció 
nutricional. 
 
 Control HC NC+OP HC+OP NC+F HC+F NC+S HC+S 
kcal/g 3,88 5,19 3,88 5,19 3,65 4,96 3,88 5,19 
Proteïna 
g/kg 
249 249 249 249 249 249 249 249 




476 285 476 285 418 227 476 285 
% kcal 49 22 49 22 46 18 49 22 
Greix g/kg 109 340 109 340 109 340 109 340 
% kcal 25 59 25 59 27 62 25 59 
 
Control: dieta normocalòrica, HC: dieta hipercalòrica, NC+OP: dieta normocalòrica amb l’addició d’oli de peix, HC+OP: 
dieta hipercalòrica amb l’addició d’oli de peix, NC+F: dieta normocalòrica amb l’addició de fibra soluble, HC+F: dieta 
hipercalòrica amb l’addició de fibra soluble, NC+S: dieta normocalòrica amb l’addició de beguda de soja, HC+S: dieta 




Es van utilitzar un total de 54 ratolins mascles HCD/CD1 Swiss amb un pes 
promig de 32,4±2,9 g amb 4 setmanes d’edat, els quals es van obtenir de Harlan 
Laboratories (Barcelona, Espanya). En tots els grups, els ratolins es van engabiar 
individualment i es van mantenir a 23±1 ºC amb una humitat relativa de 50±10% i amb 
un cicle de llum:foscor de 12:12h. Tots els grups van rebre aigua i dieta ad-libitum. 
Setmanalment es va controlar la ingesta i el pes dels ratolins.  
 
2. MATERIALS I MÈTODES 
 
2.1. PROCEDIMENTS  
 
Durant tot el temps d’experimentació es va fer un control setmanal de pes i de 
dieta. Desprès dels 4 mesos de dieta d’inducció a RI, se’ls va practicar un test de 
tolerància subcutània a la glucosa (ScGTT) i se’ls va extreure sang venosa de la cua 
per determinar la fructosamina. Desprès dels 2 mesos de tractament, se’ls va tornar a 
practicar un test de tolerància a la glucosa i de sensibilitat a la insulina. Tots els 
procediments amb els animals van seguir els protocols aprovats pel comitè 
institucional de cura i ús d’animals i els experiments van ser aprovats pel comitè d’ètica 
de la Universitat de Lleida (CEEA 18–01/12). 
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2.1.1. Corba de glucosa 
Per a la valoració d’aquesta prova, els animals es van deixar en dejú durant 6 
hores. La prova es va realitzar per la tarda com a consonància de la seva 
cronobiologia. Les dosis de glucosa a injectar van ser de 2 g/kg de pes. Els canvis de 
glucèmia van ser registrats als 0, 20, 40, 60 i 120 minuts per mitjà de punció venosa a 
la cua i la glucèmia va ser registrada per un glucòmetre AccuCheck (Roche, 
Barcelona, Espanya).  
2.1.2. Corba d’insulina  
Per a la valoració d’aquesta prova, els animals es van deixar en dejú durant 2 
hores. La prova es va realitzar per la tarda com a consonància de la seva 
cronobiologia. La dosis d’insulina (solució d’insulina de pàncrees boví, I0516, Sigma, 
EUA)  a injectar va ser de 0,5 U/kg de pes. Els canvis de glucèmia van ser registrats 
als 0, 20, 40, 60 i 120 minuts per mitjà de punció venosa a la cua i la glucèmia va ser 
registrada per un glucòmetre AccuCheck (Roche, Barcelona, Espanya). 
2.1.3. Sacrifici i obtenció de mostres 
Una vegada finalitzat el període d’experimentació, els ratolins es van deixar en 
dejú d’aliment sòlid durant 6 hores i es van sacrificar per decapitació. La sang es va 
recollir per mitjà de tubs heparinitzats per l’obtenció de plasma. Se’ls va extreure 
múscul, fetge i teixit adipós i el contingut cecal i es van recollir les femtes. Totes les 
mostres van ser congelades immediatament amb nitrogen líquid i emmagatzemades a 
-80ºC pels anàlisis.  
 
2.2. ANÀLISIS DE LES MOSTRES 
 
2.2.1. Paràmetres de bioquímica sanguínia relacionats amb el metabolisme  
Per a determinar els paràmetres bioquímics fructosamina, colesterol total, LDL, 
HDL, triglicèrids i àcid úric es van utilitzar els kits d’anàlisi proporcionats per Spinreact 
(1001158, 1001091, 41023, 1001098, 1001310, 1001010 respectivament Girona, 
Espanya). 
2.2.2. Determinació de la capacitat antioxidant en plasma. FRAP  
L’assaig de reducció del ferro/capacitat antioxidant es va dur a terme segons es 
troba descrit per Benzie i Strain 71. Per a preparar el reactiu FRAP; es va mesclar 2,5 
mL d’una solució 10 mM TPTZ en 40 mM HCl amb 2,5 mL de 20 mM FeCl3.H2O i 25 
mL de 0,3 M de tampó acetat. Es va barrejar 900 µL del reactiu FRAP amb 90 µL 
d’aigua destil·lada i amb 30 µL de la mostra. Es va mesurar l’absorbància a 595 nm 
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utilitzant un lector de microplaques (Multiskan ascent 354, Thermo Labsystem). Es va 
utilitzar una corba patró de trolox (100-1000 µM) i els resultats van ser expressats en 
µmols equivalents de trolox. 
2.2.3. Contingut carbohidrats en femta i en el contingut cecal  
La femta i el contingut cecal es van liofilitzar i seguidament van ser 
homogeneïtzats per poder quantificar el contingut en carbohidrats per matèria seca. 
Els carbohidrats totals es van determinar desprès de la hidròlisis amb àcid sulfúric amb 
el mètode Englyst i Cummings 72. Per realitzar aquest mètode es va utilitzar com a 
estàndard la glucosa i es va afegir a 0,5 mL de mostra 0,25 mL de NaOH 3,9 M i 1 mL 
de reactiu colorimètric (en 1 litre hi ha 10 g d’àcid 3,5-dinitrosalicílic, 16 g de NaOH i 
300 g de tartrat sòdic-potàssic tetrahidratat), es va incubar durant 10 minuts a 100ºC i 
es va afegir 10 mL d’aigua. D’aquesta mescla es van addicionar 0,2 mL a una 
microplaca per llegir l’absorbància a 530 nm utilitzant un lector de microplaques 
(Multiskan ascent 354, Thermo Labsystem).  
2.2.4. Western-blot 
La tècnica de western-blot va ser utilitzada per avaluar les proteïnes 
mitocondrials i les proteïnes relacionades amb la via de la senyalització de la insulina i 
el metabolisme energètic. Es van avaluar les proteïnes glucose transporter type 4 
(GLUT4) i type 2 (GLUT2), 5' AMP-activated protein kinase (AMPKα), peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1α) i NAD-dependent 
deacetylase sirtuin-1 (SIRT1) que estan implicades amb el metabolisme energètic i la 
biogènesi mitocondrial. També es van analitzar els complexos mitocondrials i porina i 
mitofusin-2 (MFN2) per estudiar la fusió mitocondrial i així poder analitzar si hi ha 
adaptacions mitocondrials. Finalment es va estudiar la proteïna superoxide dismutase 
(SOD1), proteïna involucrada en l’estrès oxidatiu i l’expressió de B-cell lymphoma 2 
(BCL2) per estudiar la inducció d’apoptòsis. A continuació es detallen els procediments 
duts a terme per realitzar la tècnica de western-blot. 
2.2.4.1. Homogeneïtzació dels teixits 
Uns 50 mg de teixit van ser homogeneïtzats en 500 µL de tampó d’homogeneïtzació 
que contenia 180 mM de clorur de potassi, 5 mM de 3-(N-morpholino)propanesulfonic 
acid, 2 mM de EDTA, 1 mM dethyl-triamine-penta acetic acid, BHT 1 µM, fluorur de 
sodi 1 mM, ortovanadato de sodi 1 mM i 1,5% de inhibidor de proteases 100x (Thermo 
Scientific). L’homogeneïtzació es va dur a terme amb un Ultra-Turrax (3420000 IKA, 
Alemanya). 
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2.2.4.2. Quantificació de proteïnes 
Per determinar la quantitat de proteïna es va utilitzar el mètode Bradford 73. En les 
mostres homogeneïtzades va ser necessari realitzar una dilució prèvia de 1:20. Per 
aquest procediment es va utilitzar una alíquota de 3 µL de la dilució prèvia, 157 µL 
d’agua milliQ i 40 µL del reactiu de Bradford (Protein Assay #500-0006 Bio-Rad, 
Munich, Alemanya). Es va barrejar amb el multipipetor, es va deixar reaccionar durant 
10 minuts i es va llegir l’absorbància a 595 nm utilitzant un lector de microplaques 
(Multiskan ascent 354, Thermo Labsystem). Es va quantificar la concentració de 
proteïna de la mostra per comparació amb la recta patró de la proteïna albúmina sèrica 
bovina a una concentració de 0 a 0.025 µg/µL. 
 
Per la immunodetecció de les proteïnes es va realitzar un pool de les mostres de cada 
grup que contenia quantitats similars de proteïna. La solució de carga va contenir 40 µg 
de proteïna en 10 µl, un 25% de tampó Laemmli i aigua per ajustar la quantitat de 
proteïna. 
 
2.2.4.3. Electroforesi i transferència 
Un cop preparades les mostres, es van separar les proteïnes per electroforesi utilitzant 
gels d’acrilamida (PAGE) en cubetes d’electroforesi tipo Mini-PROTEAN II (ref. 165-
2940 de BioRad, Barcelona, Espanya).  
 
Taula 4. Anticossos primaris i secundaris utilitzats per la immunodetecció per western-blot   
 
Anticòs Proveïdor Referència Dilució 
GLUT4 Abcam ab654 1:2500 
GLUT2 Abcam ab104622 1:500 
AMPKα Cell Signaling 2532 1:1000 
PGC-1α Cayman 101707 1:500 
SIRT1 Millipore 07-131 1:1000 
MFN2 Sigma Aldrich M6319 1:1000 
Porina Molecular Probes a31855 1:5000 
Complex I (NDUFA9 
subunitat nuclear) 
 
Molecular Probes a21344 1:1000 
Complex II (P21912 
subunitat nuclear) 
 
Molecular Probes a11142 1:1000 
Complex III (FeS-OXPhos 
subunitat nuclear) 
 
Molecular Probes a21346 1:1000 
Complex IV (MTCO1 
subunitat mitocondrial) 
 
Molecular Probes 459600 1:1000 
SOD1 Abcam ab52950 1:5000 
BCL2 Sigma Aldrich SAB4500003 1:500 
Anti-mouse IgG Amersham NA931V 1:30000 
Anti-rabbit IgG Pierce 31460 1:100000 
MATERIALS I MÈTODES 
 68 
 
Una vegada separades les proteïnes per pes molecular, es van transferir a 
membranes de nitrocel·lulosa de bifluorur de polivinil (PVDF) (Immobiliion-P 
#IPVH00010 Millipore, Millford, MA, EUA), la transferència es va realitzar en cubetes 
de transferència (Mini Trans-Blot Transfer Cell de BioRad Laboratories, Barcelona, 
Catalunya). Un cop es van acabar de transferir les proteïnes del gel a la membrana, es 
van incubar en una solució de bloqueig (0,2% I-Block™ reagent, 1x PBS, 0,1% Tween-
20 i aigua destilada fins a 100 mL) i seguidament es van incubar amb l’anticòs primari 
i secundari. Els anticossos utilitzats es detallen en la Taula 4. 
 
2.2.4.4. Revelat i quantificació 
Per revelar la membrana es va incubar durant 5 minuts a temperatura ambient amb un 
substrat quimioluminescent (Immobilon Western Chemiluminescent HRP Substrate). 
Es revela amb l’equip Molecular Imager ChemiDoc XRS (BioRad, Munich, Alemania) 
utilitzant el programa Quantity-One 4.6 (Bio-Rad, Hercules, CA, EE.UU.). La quantitat 
de luminescència obtinguda és proporcional a la quantitat d’anticòs primari unit a la 
proteïna d’interès. S’utilitza com a marcador de carga total el Ponceau. 
 
2.2.4.5. Normalització de la Carga 
Es va utilitzar el mètode Ponceau per comprovar l’èxit de la transferència i com a 
marcador de carga total de proteïna per tenir en compte alhora de quantificar les 
membranes. La membrana es va rentar amb TBST, es va incubar durant 5 minuts amb 
la solució de Ponceau (0,1% (w/v) en àcid acètic al 5%) i es va rentar amb aigua. Les 
bandes es van analitzar colorimètricament a l’equip Molecular Imager ChemiDoc XRS 
(BioRad, Munich, Alemania) i es va quantificar la intensitat de color des del pes 
molecular 20 al 120.  
 
2.2.5. Quantificació del dany oxidatiu proteic  
Per a la determinació de l’estrès oxidatiu als teixits en els diferents tractaments 
nutricionals es va quantificar el dany oxidatiu proteic. Aquestes determinacions es van 
realitzar per cromatografia de gasos acoblada a espectrometria de masses (GC/MS). 
Seguidament es detallen els procediments que es van dur a terme per realitzar 
aquesta tècnica. 
2.2.5.1. Preparació de la mostra 
Es va extreure la fracció lipídica amb cloroform:metanol (2:1, v/v) (Folch, Lees & 
Sloane Stanley 1957) d’una alíquota de mostra de 500 µg de proteïna total. Es va 
precipitar tota la proteïna afegint àcid tricloroacètic al 10% (a concentració final) i 
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centrifugant a 4000 rpm durant 15 min a 4ºC. Seguidament es van reduir les mostres 
incubant-les tota la nit amb una solució reductora (1 mL de borhidrur sòdic 500 mM 
dissolt amb un tampó d’àcid bòric 0,2 M a pH 9.2). A aquesta solució es va afegir una 
gota d’hexanol com agent antiespumant. Les proteïnes es van reduir amb borhidrur 
sòdic per estabilitzar els adductes per a la posterior hidròlisis àcida. Desprès d’un 
mínim de 12 hores les proteïnes es van reprecipitar afegint 1 mL d’àcid tricloroacètic al 
10% (concentració final) i es va centrifugar. A les mostres reduïdes es van afegir els 
estàndards interns deuterats marcats isotòpicament [2H8]Lisina (120 nmols), [2H4]CML 
(474 pmols),  [2H4]CEL (432 pmols), [2H8]MDA-Lisina (216 pmols),  [2H5]AHAV (648 
pmols) i [2H4]HACA (140 pmols) i es van sotmetre a hidròlisis afegint 1 mL d’àcid 
clorhídric 6 N i incubant a 155 ºC durant 30 min a un bany sec (Tembloc Selecta, 
Barcelona, Espanya). Els hidrolitzats que es van obtenir es van evaporar al buit 
(SPD121P Speed Vac Savant, Barcelona, Espanya). Els derivats N,O-trifluoroacetil 
dels èsters metílics de l’hidrolitzat de proteïnes es van obtenir de la següent manera: 
1) incubació dels èsters metílics de l’hidrolitzat amb 1 mL de metanol-àcid clorhídric al 
5% durant 30 min a 65 ºC seguit d’evaporació sota flux de nitrogen (N-evap Model 113 
Organomation Association, Berlin, MA, EUA) per obtenir els èsters metílics. La solució 
de metanol-àcid clorhídric es va preparar mitjançant l’addició de clorur d’acetil sobre el 
metanol, amb l’objectiu de produir àcid clorhídric anhidro. 2) incubació dels èsters 
metílics de l’hidrolitzat amb 1 mL d’àcid trifluoroacètic anhidro durant 1 h i 
posteriorment es va evaporar sota flux de nitrogen (N-evap Model 113 Organomation 
Association, Berlin, MA, EUA). Per últim, les mostres es van dissoldre amb 80 µL de 
diclorometà com a vehicle pel posterior anàlisis mitjançant cromatografia de gasos 
acoblat a espectrometria de masses. 
2.2.5.2. Sistema cromatogràfic           
L’anàlisi es va realitzar mitjançant cromatografia de gasos acoblada a espectrometria 
de masses. El cromatògraf de gasos utilitzat va ser el model 6890 de Hewlett-Packard 
(Barcelona, Espanya) equipat a una columna capil·lar HP-5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 
µm) i acoblat a un espectròmetre de masses model 5973A en el mode d’impacte iònic 
de Hewlett-Packard (Barcelona, Espanya). 
2.2.5.3. Condiciones cromatogràfiques 
El port d’injecció es va mantenir a 275 ºC i el programa de temperatura va consistir 
amb el següent: 5 min a 110ºC, desprès augmenta 2 ºC/min fins a 150 ºC, 5 ºC/min 
fins a 240 ºC, 25 ºC/min fins a 300 ºC i un manteniment final a 300 ºC durant 5 min. Es 
van injectar 2 µL de mostra en cada cursa cromatogràfica.   
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2.2.5.4. Quantificació dels analits  
La quantificació es va realitzar mitjançant una estandardització externa utilitzant corbes 
patró construïdes a partir de la mescla d’estàndards interns deuterats i no deuterats: 
[2H8]Lisina, CML, [2H2]CML, CEL, [2H4]CEL, MDAL [2H8]MDA-Lisina, AHAV,  
[2H5]AHAV, 2SC i [2H2]-2-SC. Aquests estàndards interns utilitzats van ser prèviament 
sintetitzats al grup a excepció del [2H2]CML,  [2H4]CEL, 2-SC i [2H2]-2-SC que es van 
comprar (SC1529, SC1564, SP101215 i SP110026 respectivament, PolyPeptide 
Group, Francia). Els anàlisis es van realitzar mitjançant la monitorització d’ions 
específics seleccionats prèviament (SIM, de l’anglès, selected ion monitoring). Els 
analits es van detectar per SIM-GC/MS. Els ions que es van utilitzar i la seva 
descripció química es presenten en la Taula 5. Les concentracions finals es van 
expressar amb µmols de CML, CEL, MDAL, GSA, 2-SC/mols de lisina. 
 
Taula 5. Relació dels ions de m/z d’analits mesurats mitjançant GC/MS. 
 
Estàndard Nomenclatura química de l’estàndard Ió (m/z) 
lisina Lisina 180 
[2H8]lisina d8-L-lisina 187 
CML Nε-carboximetil-D,L-lisina 392 
[2H2]CML Nε-carboximetil-d4-D,L-lisina 394 
CEL Nε-carboxietil-D,L-lisina 379 
[2H4]CEL Nε-carboxietil-d4-D,L-lisina 383 
AHAV* Àcid 5-hidroxi-2-aminovalèric 280 
[2H5]AHAV* Àcid 5-hidroxi-2-amino-d5-valèric 285 
MDAL Malondialdehid-lisina 474 
[2H8]MDA-Lisina Malondialdehid-lisina-d8-L-lisina 482 
2-SC S-(2-Succinil)-Cisteïna 244 
[2H2]-2-SC S-(2-Succinil)-d2-Cisteïna 286 
 
*El producte de l’oxidació és la molècula semialdehid glutàmic (GSA), però l’analit que es detecta al cromatògraf és el 
seu derivat desprès de la reducció AHAV. 
 
2.2.6. Quantificació de l’ADNmt  
El contingut d’ADNmt es va quantificar per qPCR utilitzant la relació entre 
ADNmt i ADNnuclear per poder avaluar el contingut mitocondrial. El protocol d’anàlisis 
es descriu a continuació. 
2.2.6.1. Extracció de l’ADN 
L’extracció de l’ADN dels diferents teixits es va fer d’acord amb el protocol del kit 
PureLink™Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen). L’ADN s’obté gràcies a una digestió 
amb proteïnasa K a 55 ºC utilitzant un tampó de digestió que ajuda a desnaturalitzar 
les proteïnes i augmenta l’activitat de la proteïnasa K. Seguidament es va eliminar 
l’ARN residual amb una digestió amb RNasa. Desprès el llisat es va barrejar amb 
MATERIALS I MÈTODES 
 71 
 
etanol i el tampó d’unió que permet la unió de l’ADN a la membrana de la columna. 
Finalment es van eliminar les impureses amb un tampó de rentat i l’ADN es va eluir 
amb el tampó d’elució. 
2.2.6.2. Quantificació de la concentració de l’ADN per Nanodrop 
Per quantificar l’ADN es van recollir els valors tant de la concentració de les mostres 
com de les relacions 260/280 i 260/230 que aporten informació de la puresa de l’ADN 
extret. Per comprovar la integritat de l’ADN extret, es va verificar mitjançant 
electroforesi en gel d’agarosa tenyit amb colorant fluorescent (SYBR Safe).  
2.2.6.3. Quantificació dels nivells d’ADNmt  
Es va realitzar una real-time PCR dins del sistema de detecció de la seqüència ABI 
PRISM 7300HT i utilitzant el master mix TaqMan Universal PCR (Bio-Rad Cat. 172-
5131). Per quantificar l’ADNmt, es van necessitar 100 ng de l’ADN total i es va utilitzar 
com a marcador d’ADNmt el cytochrome b (cytb) (Mn 04225271_g1 de Custom 
TaqMan Gene Expression Assays; Applied Biosystems, UK). La quantificació de 
l’ADNmt es va referir a l’ADN nuclear segons el que va determinar l’amplificació del 
gen sense introns β-actina (actb) (Mn00607939_s1 de Custom TaqMan Gene 
Expression Assays; Applied Biosystems, UK) utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct). 
 
2.3. ANÀLISIS ESTADÍSTIC  
 
L’anàlisi estadístic es va realitzar mitjançant el software GraphPad Prism5. 
Com a prova estadística per la valoració de les diferències entre les mitjanes dels 
grups experimentals es van analitzar mitjançant un anàlisis de la variància d’una via 
(ANOVA). Com a post-hoc és va utilitzar el mètode Turkey (per comprar totes les 
columnes). S’han considerat totes les distribucions normals. Per l’anàlisi de les corbes 
de glucosa s’utilitza un anàlisis de variància de dos vies (temps i tractament). Per a 
l’anàlisi del contingut de proteïnes específiques i l’ADNmt on s’ha realitzat un pool de 
la mostra es presenta com a error típic, per a tots els altres anàlisis s’ha realitzat la 
desviació estàndard. El nivell de la p<0.05 va ser el punt de significació estadística 
mínima en cada comparació i es va representar gràficament amb * en el cas de 
























































































































































V.1. Efecte de l’adequació energètica 
 



































A. MODEL D’INDUCCIÓ DE RESISTÈNCIA A LA INSULINA. DIETA 
HIPERCALÒRICA I HIPERGRASSA 
 
 
Està descrit que la RI provoca canvis en el mitocondri, augmentant la disfunció 
mitocondrial i disminuint el nombre de mitocondris 39,47,49,50. A més s’ha documentat 
que ratolins alimentats amb dieta hipergrassa durant 16 setmanes presentaven una 
alteració en el teixit muscular en la biogènesi mitocondrial, estructura i funció 33, 
indicant que l’acumulació de lípids ectòpics en els teixits sensibles a la insulina pot ser 
un mecanisme subjacent a la RI 74, sent la conseqüència d’una disminució de la funció 
mitocondrial. Considerant això, es va induir RI amb una dieta hipercalòrica i 
hipergrassa (durant aquest treball s’anomenarà hipercalòrica (HC)) als ratolins per 
poder-los utilitzar com a model de SM i poder identificar els canvis produïts desprès 
d’un tractament nutricional. 
 
Per estudiar els efectes de la dieta hipercalòrica sobre el pes corporal, la 
ingesta alimentària i la ingesta energètica, es va realitzar un control setmanal de pes i 
de dieta als ratolins. El pes dels ratolins a l’inici de l’estudi va ser de 33,3±1,8 g en el 
grup Control i de 32,3±3,0 g en el grup amb dieta hipercalòrica. A les 16 setmanes de 
dieta, el pes va ser de 49,7±7,4 g en el grup Control i 59,9±8,2 g en el grup amb dieta 
hipercalòrica. Tal i com s’observa en la Figura 5 el pes corporal va ser 
significativament major en els ratolins amb una dieta hipercalòrica a les 16 setmanes. 
També s’observa que la dieta ingerida en el grup amb dieta hipercalòrica és 
significativament menor, no obstant això, al normalitzar la quantitat de dieta per les 
calories ingerides, no es va evidenciar una diferència significativa en la ingesta 
energètica entre els dos grups, ja que els ratolins amb la dieta hipercalòrica van tenir la 
capacitat de regular la seva ingesta energètica tot i que van augmentar 
significativament el seu pes respecte el grup Control. Per tant, a una quantitat similar 
d’energia, el percentatge del contingut de macronutrients de la dieta influeix en els 
canvis del pes corporal. A més, s’ha estudiat en rosegadors, com aquests tendeixen a 
mantenir la seva ingesta d’energia a una velocitat relativament fixa 75 i tenen la 
capacitat de regular la seva ingesta d’aliments en termes de grams totals per mantenir 








Figura 5. Pes i Ingesta dietètica i calòrica desprès de la inducció de la RI. 
Pes (g) (A), Ingesta dietètica (g/setmana) (B) i Ingesta calòrica (kcal/setmana) (C) a les 16 setmanes d’inducció de la 
RI. Els valors marcats mostren diferències significatives entre el control (**p<0.01). 
 
Respecte l’increment de pes, els ratolins amb la ingesta de dieta hipergrassa 
amb un 60% de greix, van experimentar un 20% més de pes respecte al Control a les 
16 setmanes. No obstant això, en un estudi van observar que els ratolins que van 
ingerir una dieta amb un contingut del 60% de greix, a les 18 setmanes, el pes corporal 
va augmentar un 36% més respecte el Control 77. La diferència entre aquest estudi es 
deu a que el grup amb una dieta estàndard tenia un 13,5% de greix mentre que la 
dieta del Control del present estudi contenia un 25% de greix, contribuint així a un 
major augment de pes.  
 
Al finalitzar el període de 16 setmanes es va realitzar una corba de glucèmia 
per determinar el grau de RI. Es va extreure sang venosa de la cua del ratolí per 
mesurar la fructosamina que és un marcador de la glucèmia format a través de 
processos no enzimàtics que impliquen la glicosilació de les proteïnes sèriques per 
formar cetoamines 78 i per tant mostra el control de la glucèmia sanguínia a curt 
termini. Per realitzar la corba de glucèmia es va mesurar la quantitat de glucèmia 
sanguínia a diversos temps (0, 20, 40, 60 i 120 minuts) desprès de la injecció de 2 g 
de glucosa per kg de pes del ratolí. En la Figura 6 no s’observa una diferència 
significativa en la glucèmia basal. No obstant això, els ratolins amb una dieta 
hipercalòrica mantenen uns nivells de glucèmia més elevats desprès de la injecció de 
glucosa, sent la diferència significativa en el minut 120 que correspon amb l’últim punt 
de la corba. Aquests valors es poden veure reflectits en l’àrea sota la corba glucèmica, 
on en el grup amb dieta hipercalòrica mostra un augment significatiu del 26% en la 
AUC (Àrea sota la corba). A més els valors de fructosamina mostren un augment 
significatiu del 20% en el grup amb dieta hipercalòrica respecte el Control. En base a 
aquests resultats podem afirmar que els ratolins amb la dieta hipercalòrica 
disminueixen la capacitat de regular els nivells de glucosa en sang, possiblement a 


































































amb una dieta hipercalòrica, es va establir un model animal que va mostrar un 
increment del 20% de pes sobre el Control i una disminució de la sensibilitat a la 
insulina tal i com es mostra en la corba de glucosa i en els nivells de fructosamina 
(Figura 6), així doncs afectant el metabolisme de la glucosa. En estudis anteriors s’ha 
observat que la dieta hipercalòrica i hipergrassa en animals pot afectar el metabolisme 
de la glucosa 57,79. Per tant, aquest model de guany de pes induït amb la dieta és 
comunament utilitzat com anàleg de la SM humana, ja que és capaç d’induir obesitat, 
intolerància a la glucosa i inflamació 76 i a més la major part dels casos de DM2 o SM 
en humans són per desequilibris energètics com el model utilitzat.  
 
 
Figura 6. Tolerància a la glucosa desprès de la inducció de la RI. 
Corba de tolerància a la glucosa (mg/dL) (A), àrea sota la corba (B), Fructosamina (C) a les 16 setmanes d’inducció de 
la RI. Els valors marcats mostren diferències significatives amb el control (*p<0.05). 
 
 
Un cop obtingut el model animal insulinoresistent, un dels objectius principals 
d’aquesta tesi va ser evidenciar l’efecte d’un tractament nutricional que consisteix en 
una alimentació amb dieta normocalorica durant 2 mesos per simular un programa 
dietètic de reducció de pes. Com a control negatiu del tractament, un grup continuarà 
amb la dieta hipercalòrica durant 2 mesos.  
 
El que es pretén estudiar és si en aquest període, la dieta normocalòrica, és 
capaç de revertir els efectes en el mitocondri produïts per una dieta hipercalòrica. Es 
van avaluar els canvis en la funció mitocondrial i es va voler observar si aquests canvis 
estan relacionats amb el metabolisme de la glucosa o al contrari, que hi hagi una 
millora dels paràmetres relacionats amb el metabolisme de la glucosa però que no 
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B. RESULTATS DEL TRACTAMENT NUTRICIONAL AMB DIETA 
NORMOCALÒRICA  
 
1. INGESTA, PES I PERFIL LIPÍDIC 
 
 Durant les 8 setmanes de tractament es va realitzar un control setmanal de pes i 
d’ingesta dels ratolins per poder estudiar els efectes de la dieta sobre el pes corporal, 
la ingesta alimentària i la ingesta energètica. Al finalitzar el tractament dietètic es va 
recol·lectar el plasma dels ratolins per estudiar el perfil lipídic.  
 
En la Taula 6 es presenten els valors del pes, de la dieta ingerida i dels 
paràmetres bioquímics relacionats amb el metabolisme lipídic. Com és evident el pes 
inicial dels ratolins Control és menor, ja que aquests han tingut des de l’inici una dieta 
normocalòrica, en canvi els altres dos grups ja parteixen d’un pes més alt. Si s’observa 
el pes inicial i el pes final de l’experiment, tot i que el pes inicial del Control és menor 
que el grup HC, els dos tenen el mateix increment de pes, 4,8 i 5,8 g respectivament. 
En canvi en el grup NC, hi ha una disminució de 3 g de pes, sent la diferència 
significativa amb els altres dos grups. Per tant, el pes final en els dos grups amb dieta 
normocalòrica gairebé és el mateix, havent una normalització del pes en els ratolins 
que anteriorment ingerien una dieta hipercalòrica. 
 
 Respecte al consum alimentari per pes del ratolí, el grup HC ingereix una 
quantitat significativament menor. En canvi quan es normalitza la ingesta per les 
calories consumides, no s’observen diferències significatives entre grups. Tot i que hi 
ha una tendència a la disminució de calories en el grup NC respecte els altres grups. 
Es podria atribuir que aquest canvi de dieta fa que els ratolins ingereixin una menor 
quantitat calòrica, ja que no augmenten el volum de dieta per normalitzar les calories i 
juntament amb la composició en macronutrients hi hagi una pèrdua de pes. 
Probablement no normalitzen el volum d’aliment per calories, ja que s’ha estudiat que 
els ratolins tenen canvis compensatoris en la despesa metabòlica al canviar la dieta i 
que la seva aportació calòrica no necessàriament hagi d’augmentar 80. A més, també 
es pot suggerir que la despesa energètica del ratolí podria estar repartida entre la 
ingesta dietètica i les seves reserves energètiques.  
 
Pel que fa al metabolisme dels lípids, es van analitzar el contingut de colesterol 




lipídic, hi ha una tendència en la disminució del colesterol total en el grup NC. 
Relacionat amb la despesa energètica, s’observa una disminució del consum energètic 
amb una tendència a l’augment dels TG que es podria relacionar a l’augment de la 
mobilització d’energia. 
 
Taula 6. Guany de pes corporal, consum alimentari i paràmetres bioquímics del plasma desprès de dos mesos 
de tractament amb dieta normocalòrica.  
 
 Control NC HC 
Pes inicial (g) 49,8±8,9 59,1±9,3 58,8±8,7 
Pes final (g) 54,6±12,7 55,9±8,0 64,7±9,8 
Guany pes corporal (g) 4,8±4,1 -3,2±2,5 a** 5,8±1,4b** 
Consum d’aliment (g 
dieta setmana/g de pes 
animal) 
0,69±0,12 0,55±0,06 0,47±0,11a** 
Consum energètic (kcal 
setmana/g de pes 
animal) 
2,67±0,47 2,13±0,23 2,79±0,67 
    
Colesterol total (mg/dL) 215,5±60,6 188,6±55,5 239,0±60,7 
HDL (mg/dL) 120,4±22,5 106,1±24,1 117,5±23,4 
LDL (mg/dL) 91,7±25,2 114,8±38,2 104,1±25,3 
TG (mg/dL) 69,1±22,8 74,5±16,6 63,2±20,3 
HDL/Col. Total 0,59±0,11 0,58±0,08 0,53±0,09 
HDL/LDL 1,32±0,24 1,18±0,48 1,16±0,27 
 
S’observen diferències estadísticament significatives en el pes corporal i el consum calòric entre els grups. No 
s’observen diferències significativament estadístiques en el perfil lipídic. Els valors marcats mostren diferències 
significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC). Les 
relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL s’han calculat en base als resultats individuals. 
 
 
Desprès d’analitzar el pes, la ingesta calòrica i el perfil lipídic, es va analitzar la 
sensibilitat a la insulina dels ratolins. Per això, al punt final de l’experiment es va 
realitzar una corba de tolerància a la glucosa i una corba de resposta glucèmica a la 
insulina. També es van analitzar en el teixit hepàtic, muscular i adipós les proteïnes 
GLUT2, GLUT4 i AMPKα per la tècnica western-blot, al ser paràmetres relacionats 
amb la sensibilitat a la insulina. 
 
2. SENSIBILITAT A LA INSULINA 
 
Desprès de mesurar els nivells de glucosa basal als 20, 40, 60 i 120 minuts 
(Figura 7) s’observa que els ratolins amb la dieta HC incrementen significativament les 




administrar una dieta NC desprès de la inducció de la RI retornen als nivells normals 
de glucèmia sense haver diferència significativa amb el grup Control. En l’àrea sota la 
corba glucèmica (Figura 7B), s’evidencia com la del grup HC és significativament 
major respecte els altres dos grups, concretament s’evidencia un augment del 67% 
respecte el grup Control i de 53% respecte el grup NC.  
 
A l’analitzar el test de resposta glucèmica a la insulina (Figura 7C), desprès de 
la injecció d’insulina, s’observa un comportament similar entre el grup Control i el grup 
NC i una disminució de la resposta en el grup HC, encara que la diferència no és 
significativa entre els grups. Al realitzar la gràfica de l’àrea sota la corba insulínica 
(Figura 7D) tampoc s’observa una diferència significativa, encara que hi ha un 27% 
d’augment en el grup HC respecte els altres dos grups. 
 
 
Figura 7. Sensibilitat a la insulina desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Corba de tolerància a la glucosa (A) i la seva corresponent àrea sota la corba (B) i Resposta glucèmica a la insulina (C) 
i la seva corresponent àrea sota la corba (D). Els valors marcats de la Figura 7A mostren diferències significatives entre 
el Control (*p<0.05, **p<0.01). Els valors marcats de la Figura 7B mostren diferències significatives entre grups (*p<0.05 
a amb respecte Control i b amb respecte NC). En la Figura 7A i 7C es representa l’error estàndard de la mesura. 
 
  
Per tant, els resultats de la prova indiquen que els ratolins amb la dieta NC 
reverteixen la RI induïda per una dieta hipercalòrica, ja que s’observa un patró similar 
al Control en la prova de tolerància a la glucosa i en la prova de sensibilitat a la 
insulina. 
Corba de tolerància a la glucosa




















































Glucèmia en resposta a la insulina



























Aquests resultats van en consonància amb un estudi realitzat en ratolins on els 
que ingerien una dieta amb un baix contingut en greix milloraven més la RI que el grup 
amb una dieta alta en greix amb una restricció del 30% d’aliment 81. Podem afirmar 
que els ratolins reverteixen la RI gracies al canvi de dieta amb un contingut menor en 
greix.  
 
Encara que la glucèmia basal (Figura 8A) en el grup HC està significativament 
augmentada respecte els altres grups (32% més que el grup Control i 39% més que el 
grup NC), i tot i els canvis en la corba de glucosa (Figura 7A), la concentració de 
fructosamina (Figura 8B) resta inalterada a diferència de la primera part dels resultats 
exposats (Model d’inducció de RI). Els resultats baixos de fructosamina poden ser a 
causa d’una disminució de la proteïna total en sang i/o els nivells d’albúmina associada 






Figura 8. Control glucèmic desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica. 
Glucèmica basal (mg/dl) (A), Fructosamina (micromol/L) (B). Quantificació de GLUT4 en múscul (C) i teixit adipós (D) i 
de GLUT2 en fetge (E) per densitometria. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 
**p<0.01 ***p<0.005. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC). 
 
El transport de glucosa en les cèl·lules dels mamífers es duu a terme per una 
família de transportadors de glucosa (GLUT) que mostren una distribució tissular 
diferent 82. La proteïna GLUT4 es troba principalment en el teixit adipós i muscular i 
facilita el transport de glucosa a la cèl·lula amb l’estimulació de la insulina 83. S’ha 


















































































































































de glucosa en el múscul esquelètic 84 i que la sobreexpressió de GLUT4 en el teixit 
adipós dels ratolins millora la utilització de glucosa i la sensibilitat a la insulina en tot el 
cos 85.  En el múscul s’observa una diferència significativa en el grup HC respecte el 
Control i NC, ja que hi ha una disminució del 12 i del 10% respectivament (Figura 8C). 
En el teixit adipós (Figura 8D) s’observa en el grup NC una recuperació i fins i tot un 
augment respecte el Control (del 9%), en canvi en el grup HC hi ha una disminució del 
23% respecte el Control. Respecte GLUT2 (Figura 8E) que s’expressa al fetge i juga 
un paper important en l’absorció de glucosa postprandial al fetge, s’observa com en el 
grup HC està significativament disminuïda respecte el Control. Aquesta disminució 
dels nivells dels transportadors de glucosa als tres teixits, suggereix que hi hagi un 
augment de la resistència a la insulina en el grup HC.  
 
L’AMPKα controla els fluxos metabòlics en resposta a canvis en els nivells 
d’energia cel·lular 86 i s’activa quan l’energia cel·lular s’esgota 87. L’AMPKα s’activa per 
l’augment de la relació AMP:ATP i resulta en la repressió dels processos anabòlics 
que consumeixen ATP (com ara la síntesis d’àcids grassos, colesterol, glicogen i 
proteïnes i la gluconeogènesis) i l’activació de la producció d’ATP dels processos 
catabòlics (com ara l’absorció d’àcids grassos, l’oxidació i la captació de glucosa) per 
mantenir el magatzem d’energia cel·lular 88,89. Per tant, també es relaciona amb 
l’homeòstasi de la glucosa l’activitat de l’enzim AMPKα, on el resultat net de la seva 
activació és la generació d’un medi metabòlic favorable a la prevenció de la RI (activa 




Figura 9. Quantificació d’AMPKα desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica. 
Quantificació d’AMPKα per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) desprès de dos mesos de 
tractament amb dieta normocalòrica. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC). 
 
En la Figura 9A encara que no s’observa una diferència significativa en els 
nivells d’AMPKα en el teixit muscular hi ha una disminució del 8% en el grup NC i del 


































































































Excés de greix  
Hipertròfia teixit adipós  
Desviació de greix 
Cúmul de greix al teixit muscular 
disminució significativa del 34% en el grup HC, aquesta disminució es reverteix al 
incloure un tractament amb dieta NC als ratolins (on solament s’observa una 
disminució del 12% en el grup NC respecte el Control), i per tant aquests resultats 
anirien en relació amb els observats al mesurar GLUT4 en el teixit adipós (augment 
d’AMPKα i augment de GLUT4), ja que l’activació d’AMPKα contribueix a la 
transcripció de GLUT4 91. Respecte el fetge (Figura 9C) no s’observen diferències 
significatives entre els grups. 
 
 És necessari ressaltar que el múscul esquelètic, que és el teixit perifèric més 
important en la captació de glucosa en resposta a la insulina, és un dels teixits afectats 
negativament per la RI. Un dels factors proposats involucrats en el deteriorament de la 
funció de la insulina és l’increment de la deposició de lípids al múscul esquelètic 92. Per 
tant, com s’observa en la Figura 10, un excés de greix produït en condicions de 
sobrealimentació i que condueixen a l’obesitat, altera la funció del teixit adipós i que 
aquest adipòcit hipertrofiat, augmenta la secreció d’hormones insulinoresistents 
(resistina) i redueix les insulinosensibles (adiponectina). Per tant, hi ha un augment 
AGL que s’utilitzen com a font d’energia als diferents teixits competents de glucosa. 
Això provoca l’augment de la concentració de TG intramiocel·lulars i que condueix a la 
RI pertorbant les vies de senyalització d’insulina 93. Aleshores, amb el tractament amb 
una dieta normocalòrica, hi ha una normalització del GLUT4 i de l’AMPKα al teixit 
adipós que aquests canvis podrien induir la normalització de GLUT4 al múscul i un 












                      
                      Figura 10. Conseqüència metabòlica de l’excés de greix a la dieta. 
 
 
A continuació, es vol estudiar si s’observa memòria metabòlica desprès del 
tractament per canvis en la capacitat funcional del mitocondri. Per això, es van avaluar 





3. CANVIS EN L’ADNmt I PROTEÏNES RELACIONADES AMB EL 
MITOCONDRI 
 
 Els mitocondris, com a coordinadors centrals del metabolisme energètic, estan 
àmpliament implicats en la SM 94,95. Els mitocondris es poden adaptar als canvis en la 
disponibilitat de substrat a través de diferents vies de senyalització i la remodelació de 
la seva estructura i la dinàmica com a sensor del seu control de qualitat 96. Hi ha certa 
discrepància en la literatura respecte la funció mitocondrial, d’una banda, si la RI 
s’associa amb la disfunció mitocondrial 32 o d’altra banda, si la disfunció mitocondrial 
pot promoure la RI com un mecanisme per protegir la cèl·lula d’un excés d’energia 97. 
Molts científics han optat per les cèl·lules musculars per investigar el rol del mitocondri 
en la sensibilitat a la insulina, ja que aquests representen la part més gran de la 
captació de glucosa en tot el cos al requerir major quantitat d’energia per a la seva 
funció bioenergètica. No obstant això, el fetge i el teixit adipós juguen un paper clau en 
la regulació de la glucosa, i atès que el nombre i la funció mitocondrial varien en els 
diferents teixits i que, a més, tenen funcions metabòliques diferents, també es van 
analitzar. Respecte el que s’ha nombrat, un estudi recent indica la complexitat de la 
regulació mitocondrial amb la sensibilitat a la insulina específica del tipus de teixit 98. 
 
A continuació es va estudiar si hi havia canvis en la capacitat funcional del 
mitocondri, per això, és va mesurar la quantitat d’ADNmt i es va avaluar la quantitat de 
proteïnes de la cadena de transport d’electrons mitocondrial, així com proteïnes 





En la matriu mitocondrial trobem l’ADNmt que codifica només 13 polipèptids 
implicats en la fosforilació oxidativa. La resta de subunitats de la fosforilació oxidativa, 
estan codificats per l’ADN nuclear 99. Per tant, ha d’haver-hi una complexa interacció 
entre els genomes nuclear i mitocondrial. S’ha estudiat que l’expressió dels gens 
mitocondrials és proporcional al nombre de còpies d’ADNmt, canviant així d’acord amb 
el metabolisme cel·lular 100. 
 
Al estudiar el nombre mitocondrial per l’avaluació de la relació d’ADNmt i d’ADN 




HC induït per la dieta hipercalòrica en el fetge (Figura 11C), sent aquesta disminució 
del 16%. En canvi, la quantitat d’ADNmt en els altres teixits (Figura 11A i B) no va ser 
significativament diferent entre grups, encara que en el múscul (Figura 11A) es va 
observar un augment del 6% en el grup NC i del 9% en el grup HC. Aquest patró cap a 
l’augment, també es pot observar en el teixit adipós on, encara que la diferència no 
sigui significativa, el grup NC experimenta un augment del 4% i el grup HC del 20% en 
el nombre de mitocondris. En la literatura hi ha estudis que han observat un augment 
dels mitocondris al múscul en ratolins alimentats amb dietes altes en greix 32. En 
aquest treball indiquen que l’alimentació amb una dieta alta en greixos incrementava 
els àcids grassos en plasma a uns nivells que induïen a un augment de la biogènesi 
mitocondrial en el múscul esquelètic, tot i que aquest augment del mitocondri sembla 
ser un esdeveniment primerenc transitori que es perd amb la RI i amb el progrés de 
l’obesitat 32. Contràriament al que s’ha observat, en un estudi en rates que s’analitza el 
teixit adipós, s’observa una reducció del contingut mitocondrial, i que aquesta reducció 
tenia lloc desprès del desenvolupament de l’alteració de l’homeòstasi de la glucosa i 
que venia donat per l’augment d’àcids grassos al plasma 64.  
 
 
Figura 11. Avaluació de l’ADNmt desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Avaluació de l’ADNmt en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica. La quantificació de l’ADNmt es realitza mitjançant el marcador Cytb i es normalitza i es determina 
segons l’amplificació del gen Actb utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct). El valor marcat mostra una diferència 
significativa respecte el control (*p<0.05). 
 
 
També és important assenyalar que el nombre de mitocondris varia 
considerablement entre teixits, per tant, es pot observar una major quantitat d’ADNmt 
en el múscul i unes 30 i 10 vegades menys en el teixit adipós i en el fetge 
respectivament en comparació amb el múscul. Aquestes diferències en el contingut de 
mitocondris ens suggeriria que probablement petits canvis en la quantitat de 
mitocondris al múscul tindrien una gran rellevància. O que grans canvis en la quantitat 







































































3.2. PORINA   
 
Les porines són unes proteïnes que es troben a la membrana externa del 
mitocondri i formen uns canals aquosos a través de la bicapa lipídica sent així altament 
permeables a molècules. Per tant, controlen l’entrada i sortida de diferents metabòlits, 
principalment ATP/ADP, NADH i anions fosfat. A més s’ha suggerit que la porina és un 
regulador dinàmic de la funció mitocondrial global i que pot bloquejar la permeabilitat 
de la membrana externa mitocondrial (per exemple si hi ha un dany mitocondrial) per 
la seva supressió 101.   
   
 
Figura 12. Quantificació de la porina desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Quantificació de la porina per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B), i fetge (C) i normalitzada amb l’ADNmt en 
múscul (D), teixit adipós (E) i fetge (F) Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC) 
 
En la Figura 12 s’observa que en el múscul hi ha una disminució significativa de 
la porina en els grups NC i HC respecte el Control. En canvi, en el teixit adipós i en el 
fetge s’observa un augment significatiu del grup NC respecte el Control (20% en el 
teixit adipós i 50% en el fetge). En canvi, en el grup HC tot i que respecte el Control la 
diferència no és significativa, hi ha una disminució del 2% en el teixit adipós i del 28% 
en el fetge. Quan s’iguala la porina amb la relació ADNmt/ADNnuclear s’observa a 
més una disminució significativa en el teixit adipós del grup HC respecte el Control. 
Aquestes diferències entre grups i teixits en la porina es podrien relacionar amb la 
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increment en la permeabilitat a NADH i FADH que pot suggerir un augment de la 
despesa energètica com es relaciona amb la ingesta de dieta (hi ha una disminució en 
el grup NC d’ingesta calòrica). Suggerint en el grup NC la possibilitat de l’ús de 
l’energia emmagatzemada del teixit adipós, i podent estar la despesa energètica 
compensada entre la ingesta dietètica i les reserves energètiques.  
 
3.3. CANVIS EN ELS COMPLEXOS MITOCONDRIALS  
 
Durant el cicle de Krebs es produeix i s’emmagatzema energia en forma de 
NADH i FADH2. Aquests electrons passen per la cadena de transport d’electrons on es 
forma ATP. La cadena de transport d’electrons es troba a la membrana interna del 
mitocondri, i la producció d’ATP depèn de l’oxidació de NADH i FADH2 o la fosforilació 
de l’ADP, mentre que l’ATP sintasa produeix ATP a través del gradient de protons. La 
cadena respiratòria està constituïda per 4 complexos enzimàtics que contenen 
diferents subunitats, que són codificades de forma simultània en els genomes 
mitocondrials i nuclears 102. El complex I o NADH deshidrogenasa, el complex II o 
succinat deshidrogenasa (ambdós cedeixen electrons a la coenzima Q o ubiquinona), 
el  complex III o citocrom bc1 (que cedeix electrons al citocrom c) i el complex IV o 
citocrom c oxidasa (cedeix electrons al O2 per produir dos molècules d’aigua). Per tant, 
les activitats dels complexos mitocondrials estan estretament relacionats amb la funció 
mitocondrial de consum d’oxigen i la producció d’ATP. En aquest escenari, un estudi 
recent documenta que la ingestió d’una dieta hipergrassa sembla que canvia les 
quantitats de diverses proteïnes que pertanyen a la cadena respiratòria mitocondrial, ja 
que aquests ratolins van mostrar significativament un major estat 3 de la respiració 
(amb un substrat a base de lípids) 103. 
 
A continuació s’han quantificat els complexos mitocondrials i desprès aquests 
s’han normalitzat respecte l’ADNmt per poder valorar la quantitat de complexos 
respecte el nombre de mitocondris. Així, aquestes dues mesures donarien una idea de 
si les diferències entre grups en els complexos són a causa de canvis en el 
metabolisme o per canvis en la morfologia mitocondrial. 
 
3.3.1. Complexos mitocondrials en el múscul 
 
 En els complexos mitocondrials analitzats en el teixit muscular (Figura 13), es pot 




el Control i del 25% respecte el grup NC (Figura 13A). Al normalitzar el complex I amb 
l’ADNmt aquesta diferència entre els grups augmenta, havent una disminució del 38% 
respecte el Control i del 28% respecte el grup NC (Figura 13E). 
 
 Respecte el complex II (Figura 13B) no s’observen diferències significatives tot i 
que hi ha una disminució del 5% dels valors en el grup NC i del 7% en el grup HC 
respecte el Control. Quan es normalitza per l’ADNmt (Figura 13F) la diferència 
augmenta un 10% en el grup NC i un 15% en el grup HC, sent aquesta diferència 
significativa en el grup HC.  
 
 En el complex III (Figura 13C) no s’observen diferències significatives tot i que hi 
ha un augment del 16% en el grup NC respecte el grup Control i de 15% respecte el 
grup HC. Al normalitzar amb l’ADNmt (Figura 13G) la diferència entre el grup NC i HC 





Figura 13. Complexos mitocondrials en el múscul desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit muscular (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-
H). Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a 
Control, b comparant NC i HC). 
 
Finalment en el complex IV (Figura 13D) és on s’observa més diferències entre 
els grups. Hi ha una disminució del 37% en el grup NC i del 54% en el grup HC 
respecte el Control. Aquestes diferències augmenten de significança quan es 







































































































































































































































































































grup NC i de 61% en el grup HC respecte el Control. Per tant, en el complex IV hi ha 
una recuperació gradual quan es canvia de la dieta hipercalòrica a normocalòrica.  
  
Concloure que, en el múscul existeix en el grup HC una disminució de tots els 
complexos mitocondrials en relació amb l’ADNmt que es tendeix a revertir amb la dieta 
NC. Ja s’ha descrit anteriorment una disminució significativa de l’activitat del complex I 
al múscul esquelètic en pacients amb obesitat i DM2 a causa d’una afectació de la 
morfologia del mitocondri 47. Per tant, es pot observar com el grup NC recupera primer 
els complexos I, II i III. Respecte el complex IV tot i que està disminuït respecte el 
Control en el grup NC s’observa una recuperació gradual i es podria relacionar amb un 
estudi on l’augment del complex IV en el múscul esquelètic de ratolins contribueix a 
una major capacitat respiratòria mitocondrial 104. 
 
3.3.2. Complexos mitocondrials en el teixit adipós 
 
Respecte al teixit adipós, en el complex I (Figura 14A) no s’observen 
diferències significatives tot i que hi ha un augment del 11% en el grup HC respecte el 
Control, però quan es normalitza amb l’ADNmt (Figura 14E) aquesta diferència 
disminueix sent el valor un 7% menor que el grup Control. 
 
 En el complex II (Figura 14B) hi ha una disminució significativa dels grups NC 
(21%) i HC (27%) respecte el Control, aquesta disminució augmenta quan es 
normalitza amb l’ADNmt (27% NC i 41% HC) i a més també augmenta 
significativament la diferència entre el grup NC i HC, sent d’un 19% menys en el grup 
HC respecte NC. 
 
 Respecte el complex III (Figura 14C) s’observa una disminució del 10% en el 
grup NC i una disminució significativa del 32% en el grup HC respecte el Control i del 
24% respecte el grup NC. Quan es normalitza amb l’ADNmt (Figura 14G) hi ha una 
disminució del 14% en el grup NC i del 43% en el grup HC respecte el Control. La 
disminució en el grup HC respecte NC és del 34%. Per tant, hi ha una recuperació en 
el complex III en el grup NC. 
 
 Per últim, en el complex IV (Figura 14D) hi ha una disminució en el grup HC 
respecte el Control (22%) i el grup NC (25%). Quan es normalitza amb l’ADNmt 
(Figura 14H) s’observa una disminució del 35% en el grup HC respecte els grups 




De forma similar en el múscul, en el teixit adipós s’observa una disminució en el 
contingut de complexos/ADNmt exceptuant el complex I, el qual no es veu afectat pel 
tractament amb una dieta hipercalòrica. Per un altre costat, en aquest teixit, a 
diferència del múscul, s’observa una recuperació total del complex IV. Respecte la 
disminució en els complexos mitocondrials en el grup amb una dieta hipercalòrica, en 
un estudi s’ha observat una disminució de les proteïnes mitocondrials en el teixit 
adipós de rates amb RI 64.  
 
 
Figura 14. Complexos mitocondrials en el teixit adipós desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica.  
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit adipós (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H) 
Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a 
Control, b comparant NC i HC). 
 
3.3.3. Complexos mitocondrials en el fetge 
 
 En el complex I (Figura 15A) encara que les diferències no siguin significatives 
s’observa un increment del 20% en el grup NC respecte el Control i una disminució del 
24% en el grup HC respecte el Control. Quan es normalitza amb l’ADNmt (Figura 15E) 
l’augment en el grup NC és del 35% tot i que la diferència no és significativa.  
 
 En el complex II (Figura 15B) tampoc s’observa una diferència significativa entre 
els grups tot i la tendència cap a l’augment en el grup NC (un 16% més respecte el 
Control i el grup HC). No obstant això, al normalitzar el complex II amb l’ADNmt 
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 El complex III (Figura 15C) també segueix el mateix patró que els altres 
complexos. Hi ha un augment en el grup NC del 43% respecte el Control i del 18% 
respecte HC (HC 17% més que el Control). Quan es normalitza amb l’ADNmt (Figura 
15G) l’augment és del 59% en el grup NC respecte el Control i de 39% en el grup HC 
respecte el Control. 
 
 Finalment, el complex IV (Figura 15D) segueix el mateix comportament que els 
altres complexos, sent aquí les diferències significatives. Es pot observar un augment 
en el grup NC del 39% respecte el Control i del 48% respecte el grup HC. Segueix el 
mateix patró de diferència quan s’igualen els resultats del complex IV respecte 
l’ADNmt (Figura 15H). 
  
 A diferència dels altres teixits, en el fetge no hi ha canvis amb la RI, encara que 
amb el tractament amb dieta normocalòrica s’observa un increment en el nombre de 
complexos. Aquest increment es podria atribuir a l’augment d’energia a metabolitzar en 
els ratolins del grup NC i relacionat també amb l’augment de la porina que es 
relacionaria amb l’augment d’entrada d’energia al mitocondri. 
 
 
Figura 15. Complexos mitocondrials en el fetge desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit hepàtic (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H) 
Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01. a amb respecte a Control, b 
comparant NC i HC) 
 
 
 Com s’ha pogut comprovar fins ara, els canvis en la ingesta energètica s’han vist 
reflectits en l’ADNmt, els complexos mitocondrials i la porina. A continuació es vol 
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PGC-1α i MFN2 que juguen un paper important en la regulació del metabolisme i la 
biogènesi mitocondrial.  
 
El PGC-1α regula la biogènesi i la remodelació mitocondrial 105, en aquest 
sentit, els nivells d’expressió de PGC-1α poden estar directament relacionats amb 
l’activitat de biogènesi mitocondrial. L’activitat de PGC-1α no és constant i es pot 
ajustar en resposta a diferents situacions metabòliques. S’han descrit dos sensors 
metabòlics com l’AMPK i SIRT1 que afecten directament a l’activitat de PGC-1α a 
través de la fosforilació i la deacetilació respectivament (Figura 16). En relació amb 
























Figura 16. Mecanismes pels quals AMPK i SIRT1 s’activen i milloren l’activació de PGC-1α que al seu torn 
estimula la biogènesi i la funció mitocondrial.  
Les situacions d’esgotament de l’energia són detectades pels enzims AMPK i SIRT1 que milloren l’activació de PGC-
1α. En situacions amb una alta ingesta calòrica, l’activitat de l’AMPKα es tanca pels alts nivells d’ATP intracel·lulars i 
per tant les pertorbacions en aquesta xarxa metabòlica poden contribuir a les complicacions metabòliques de tot el cos. 
 
En aquest apartat es veu oportú tornar a mencionar la Figura 9 dels resultats 
de l’AMPKα on s’observa un increment en el grup NC respecte HC en el teixit adipós i 
en el fetge (en aquest cas l’augment no és significatiu). L’AMPK és una kinasa que 
s’activa en les situacions de dèficit energètic quan el balanç AMP/ATP s’incrementa 106. 
De la mateix manera, NAD+/NADH és un mediador de la via de SIRT1/PGC-1α 107. En 
ambdós casos, la seva activació tendeix a induir biogènesi mitocondrial i/o 
modificacions en la funció mitocondrial.  
 
En primer lloc, respecte l’AMPKα, ja s’ha descrit que la seva activació actua 




augmenten l’expressió de PGC-1α 108 i per consegüent poden augmentar la biogènesi 
mitocondrial en el múscul esquelètic 109. També s’ha estudiat que l’activació d’AMPKα 
als adipòcits resulta en un increment de la biogènesi mitocondrial i del catabolisme 
lipídic 110,111.  Per un altre costat, SIRT1 és un enzim que intervé en la deacetilació de 
NAD+ que modula l’expressió de gens en teixits metabòlicament actius en resposta a 
la manca de nutrients com ara múscul 112, fetge 113,114 i teixit adipós blanc 115. S’ha 
descrit que pot deacetilar PGC-1α i per tant augmentar la seva activitat 116 i també que 
millora la sensibilitat a la insulina 117, que podria ser mediat principalment a través 
d’una reducció de la producció de glucosa des del fetge (en condicions d’alt contingut 





En la Figura 17 es mostren els resultats de SIRT1. En general s’observa una 
disminució de SIRT1 en situacions de dieta hipercalòrica tant en el múscul com en el 
teixit adipós, havent en aquest últim teixit una reversió amb el tractament amb dieta 
normocalòrica. Concretament, respecte el múscul hi ha una disminució significativa en 
els grups NC  (21,7%)  i HC (26,2%) de SIRT1 respecte el Control. En el teixit adipós 
solament s’observa una diferència significativa en el grup HC respecte el Control 
(17,1% de disminució). En canvi en el fetge, no s’observen diferències significatives 
entre grups tot i que hi ha una disminució del 30,3% en el grup NC i del 26,2% en el 
grup HC. Aquests valors en el fetge podrien anar en relació amb un estudi on la 
restricció calòrica s’associa amb una disminució de la proteïna SIRT1 al fetge i que 




Figura 17. Quantificació de SIRT1 desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Quantificació de SIRT1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 







































































































En situació de RI, s’observa una disminució en els nivells de PGC-1α al múscul 
i al fetge. Aquesta disminució és revertida per l’adequació energètica al fetge. En la 
Figura 18 es descriu amb més detall els nivells de PGC-1α on s’observa una 
disminució significativa dels dos grups amb intervenció dietètica en el teixit muscular, 
sent aquesta disminució del 27% en el grup NC i del 38% en el grup HC. En el teixit 
adipós s’observa una disminució del 33% en el grup NC respecte el Control i del 17% 
en el grup HC, sent la diferència entre el Control i el grup NC significativa. En canvi en 
el fetge no s’observa una diferència significativa entre el grup Control i NC, però sí una 




Figura 18. Quantificació de PGC-1α desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica. 
Quantificació de PGC-1α per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 
diferència significativa entre els grups  (*p<0.05 **p<0.01 a amb respecte Control, b comparant NC i HC). 
 
No obstant l’evidència descrita anteriorment, en els resultats no s’observa una 
relació directa entre els nivells d’AMPKα i els nivells de PGC-1α als tres teixits 
analitzats. Respecte SIRT1 aquests resultats anirien en relació amb els observats en 
el teixit muscular on hi ha una disminució en els grups NC i HC. S’ha estudiat que 
l’activació de la senyalització de SIRT1 al fetge, en contrast amb el múscul esquelètic, 
no augmenta la biogènesi mitocondrial 113 i per tant, probablement podria explicar que 
no es relacionin aquests resultats en el fetge amb els resultats de PGC-1α en aquest 
teixit. 
 
 Encara que no s’observa una disminució en l’ADNmt al múscul i teixit adipós, hi 
ha en general una disminució dels complexos mitocondrials en els dos teixits. No 
obstant, encara que en el fetge hi ha una disminució de l’ADNmt en el grup HC no 
s’observen canvis en els complexos mitocondrials (a excepció d’una disminució del 



































































































s’adapta als canvis d’augment d’energia amb una disminució dels complexos sense 
afectar a les proteïnes relacionades amb la biogènesi mitocondrial. 
 
També es podria relacionar la disminució dels complexos mitocondrials amb la 
disminució de PGC-1α, ja que com s’ha reportat anteriorment els ratolins deficients 
amb PGC-1α en el múscul esquelètic, reduïen notablement els nivells dels enzims 
mitocondrials, però sense una alteració en la sensibilitat a la insulina i la tolerància a la 




Com que està reconegut que la capacitat funcional del mitocondri està 
estretament relacionada amb la seva organització estructural, també es va analitzar la 
MFN2 (Figura 19) per examinar els canvis produïts en quan a la fusió mitocondrial. 
S’ha estudiat que l’expressió de MFN2 és crucial per al manteniment de la morfologia, 
el funcionament de la xarxa mitocondrial i en el metabolisme mitocondrial i que la 
reducció de l’expressió de MFN2 pot explicar algunes de les alteracions associades 
amb l’obesitat 120. Per tant, aquestes dades impliquen un paper important de MFN2 en 
el metabolisme energètic mitocondrial, que en ser desregulat pot ser un factor de risc 
clau en la RI.  
 
En les gràfiques següents s’observa una disminució significativa de la proteïna 
MFN2 en els grups NC (18%) i HC (23%) en el teixit muscular. En el teixit adipós hi ha 
una disminució significativa en el grup HC respecte el Control (21,3%) i NC (15,5%). 
En canvi, en el fetge s’observa un augment significatiu del grup NC respecte el grup 




Figura 19. Quantificació de MFN2 desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica. 
Quantificació de MFN2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 








































































































Els resultats de MFN2 en el múscul anirien en relació amb els resultats obtinguts 
en el PGC-1α. A més, ja s’ha observat anteriorment que MFN2 es redueix en el 
múscul esquelètic de rates obeses Zucker (un 40%) i de subjectes obesos (reducció 
de l’expressió d’un 26%) 120,121 i també s’ha observat una reducció de la massa 
mitocondrial causada per un augment de la fragmentació dels mitocondris 122. 
L’expressió de MFN2 en el múscul esquelètic humà és directament proporcional a la 
sensibilitat a la insulina i és inversament proporcional al IMC, TNFα i interleukin-6 123, 
encara que en relació amb els nostres resultats, tot i que els ratolins NC augmenten la 
sensibilitat a la insulina, es continua observant una disminució de MFN2, però aquesta 
disminució passa de ser del 25% en el grup HC al 21% en el grup NC. Un estudi indica 
que la supressió parcial de l’expressió de MFN2 modifica el metabolisme mitocondrial 
en les cèl·lules, postulant que MFN2 ajuda a mantenir l’activitat màxima de certs 
components de la cadena respiratòria 120. Per tant, els canvis en l’expressió de MFN2 
poden desestabilitzar alguns complexos i/o reduir la seva activitat com seria en el cas 
dels complexos en el grup HC i del complex IV en el cas del grup NC. En aquest sentit, 
el que s’observa en base a la reducció de PGC-1α i MFN2 i la no reducció de l’ADNmt 
podria suggerir que els mitocondris siguin més petits, tot i que seria necessari un 
estudi de microscòpia electrònica per confirmar aquesta suposició. Ja s’ha reportat 
anteriorment uns mitocondris més petits en el múscul esquelètic de subjectes obesos 47. 
 
Sembla ser que la ingesta d’una dieta hipercalòrica produeix canvis en diverses 
proteïnes que pertanyen a la cadena respiratòria mitocondrial i a la biogènesi 
mitocondrial. Seguidament, es resumiran els resultats observats de l’anàlisi de 
l’ADNmt i de les proteïnes relacionades amb el mitocondri. 
 
 En el teixit muscular, tot i l’augment de la sensibilitat a la insulina, el complex IV, 
SIRT1, PGC-1α i MFN2 continuen amb la mateixa disminució que el grup HC. Per tant, 
aquesta no modificació podria ser per raó de la memòria metabòlica.  
 
 En el teixit adipós, hi ha una recuperació gradual dels complexos II i III i a 
diferència del teixit muscular una recuperació total del complex IV. Respecte la porina 
hi ha una recuperació i fins i tot un increment respecte el Control. En SIRT1 i MFN2 
també hi ha una recuperació. En aquest sentit, en el teixit adipós hi ha una recuperació 
mitocondrial en el grup NC i es podria suggerir que la memòria metabòlica de la 
situació de RI s’ha perdut i que possiblement sigui la causa de l’augment de la 




 En el fetge, s’observa en general una normalització en PGC-1α i fins i tot un 
augment de les proteïnes mitocondrials (complexos, porina, MFN2). Per consegüent, 
es podria suggerir que el fetge té una major capacitat d’adaptació al metabolisme 
energètic en comparació al múscul i teixit adipós. 
  
En la Figura 20 s’observen els canvis produïts amb una dieta hipercalòrica i els 
canvis observats desprès del tractament amb una dieta normocalòrica. Aquests 
resultats indiquen que en el múscul, podria haver-hi memòria metabòlica ja que tot i la 
reversió de la RI i la recuperació del GLUT4, s’hipotetiza que hi ha un consum de greix 
en el múscul amb la consegüent captació energètica. Respecte al teixit adipós 
s’hipotetiza que els canvis observats són per una normalització del teixit adipós 
respecte el Control i per un augment de la captació d’energia. En el fetge, s’observa 
que els canvis produïts per una dieta HC són revertits amb la dieta NC, recuperant-se 


















Figura 20. Canvis produïts amb una dieta hipercalòrica (HC) i els efectes d’una dieta normocalòrica (NC).  
S’observa com les modificacions de la quantitat de proteïnes relacionades amb la biogènesi mitocondrial amb una dieta 
hipercalòrica es reverteixen en el teixit adipós i en el fetge. No obstant, aquests efectes no s’observen en el múscul, 




Els mitocondris estan íntimament implicats en la regulació de l’apoptosi, o mort 




de la permeabilitat mitocondrial regulada per l’obertura de porus i l’alliberament del 
citocrom c 125. La RI no indueix canvis en la quantitat de BCL2 en cap dels tres teixits 
(Figura 21). No obstant, en el teixit muscular hi ha un augment significatiu en el grup 
NC respecte el Control i el grup HC. En els altres teixits no s’observen diferències 
significatives entre grups, tot i que en el fetge hi ha una tendència cap a l’augment en 
el grup NC.  
 
 
Figura 21. Quantificació de BCL2 desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Quantificació de BCL2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 
diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC). 
 
4. DANY OXIDATIU  
 
L’estrès oxidatiu bàsicament defineix una condició en la qual s’altera l’equilibri 
prooxidant-antioxidant en la cèl·lula, augmentant el nivell prooxidant 126  i que pot 
afectar a diverses biomolècules indispensables com ara les proteïnes 127. Així mateix, 
la pèrdua de la funció i la integritat estructural de les proteïnes pot ser causa de 
disfuncions cel·lulars i dany tissular. I per tant, com han suggerit diverses línies 
d'evidència, l'estrès oxidatiu pot ser un factor principal en el desenvolupament de la 
SM. Per exemple, els diabètics mostren alts nivells de dany oxidatiu sistèmic pel que fa 
a aquells amb el metabolisme normal de la glucosa 128,129.  
 
És un fet ben demostrat que els mitocondris juguen un paper principal en la 
formació de radicals lliures 130, i per tant, l’estrès oxidatiu pot induir disfunció 
mitocondrial o viceversa i s’ha reconegut estar estretament relacionat amb la SM 33. 
Encara que un nivell fisiològic de ROS és important per mantenir diverses funcions de 
les cèl·lules, una sobrecàrrega de ROS que excedeixi la capacitat del sistema 
antioxidant pot induir l'estrès oxidatiu 131 i per tant produir un dany en les proteïnes i en 







































































































diferents estructures cel·lulars, en aquesta tesi es presenten dades de dany oxidatiu 
proteic, per tenir un major grau de relació amb la funcionalitat cel·lular.  
 
4.1. DANY OXIDATIU PROTEIC DIRECTE  
 
S’ha utilitzat el marcador semialdehid glutàmic (SAG), per mesurar el dany 
oxidatiu produït directament a les proteïnes. És un marcador d’oxidació directa del 
aminoàcid prolina i és una eina útil per avaluar l’oxidació de les proteïnes en les 
complicacions de la diabetis 132,133. En la Figura 22, s’observa un augment significatiu 
d’aquest marcador en els grups NC i HC al teixit muscular. En canvi, en el teixit adipós 
s’observa una disminució en el grup HC i en el fetge s’observa una disminució en els 
grups NC i HC. Per tant, l’augment d’aquest marcador en el múscul seria normal a 
causa de la RI patida en aquests grups. Però contràriament al que s’esperaria, en el 
fetge i teixit adipós disminueix. Les diferències entre els teixits es podria atribuir a una 
major font d’energia en el múscul que augmenti la producció de radicals lliures així 
com una disminució de les defenses antioxidants. Per un altre costat, una de les 
accions de la insulina a més del metabolisme energètic és el control de la 
supervivència cel·lular. Està descrit que la insulina disminueix el catabolisme proteic 
(supressió de les vies de degradació de proteïnes i la regulació de les vies 
anabòliques) en conseqüència, en situacions de RI pot existir un increment de la 
degradació proteica 134; la qual pot explicar que hi hagi una disminució de les proteïnes 
oxidades, sent l’efecte com s’observen en les figures diferent en relació al teixit.  
 
 
Figura 22. Nivells de semialdehid glutàmic (SAG) desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica. 
Nivells de SAG (micromol/mol de Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren diferències 
significatives respecte el Control (*p<0.05). 
 
4.2. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICOXIDACIÓ  
 
S’ha utilitzat el marcador Nε-(Carboxietil)lisina (CEL) per mesurar el dany 































































forma durant la reacció entre el metilglioxal i la lisina en proteïnes. Les concentracions 
de CEL en les proteïnes dels teixits poden ser un marcador útil de l’estrès glicoxidatiu 135. 
Tanmateix, com es mostra en la Figura 23, no s’observen diferències significatives 
entre grups i teixits en base a aquest marcador. 
 
 
Figura 23. Nivells de Nε-(Carboxietil)lisina (CEL) desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Nivells de CEL (micromol/mol de Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). No s’observen diferències 
significatives entre grups i teixits. 
 
4.3. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LIPOXIDACIÓ   
 
S’ha utilitzat el marcador malondialdehid-lisina (MDAL) per mesurar el dany 
proteic derivat de l’oxidació dels lípids. No s’observen diferències significatives en el 
teixit muscular (Figura 24A), però aquest marcador es veu significativament disminuït 
en el grup HC en el teixit adipós (Figura 24B) i en els grups NC i HC en el teixit hepàtic 
(Figura 24C). Tot i que s’ha relacionat amb un augment de MDA-proteïna en les 
proteïnes plasmàtiques en la diabetis, s’ha observat com en alguns teixits disminueix 
aquest marcador 136 tal i com s’observa en el fetge i teixit adipós. 
 
Figura 24. Nivells de malondialdehid-lisina (MDAL) desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica.  
Nivells de MDAL (micromol/mol de Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 
diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC). 
 
4.4. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICO I LIPOXIDACIÓ  
 
S’ha utilitzat el marcador Nε-(carboximetil)lisina (CML) per mesurar el dany 
proteic derivat de glico o lipoxidació. El glioxal, compost dicarbonílic, precursor de la 




























































































































formació de CML, deriva de l’oxidació de carbohidrats i lípids, atès que no es pot 
definir el seu origen, es parla d’un compost mixt derivat de reaccions de glico i 
lipoxidació. A causa de la funció de l’estrès glicatiu i oxidatiu en la formació de CML, 
els canvis en els nivells de CML en les proteïnes dels teixits s’han interpretat com una 
mesura de la situació d’estrès oxidatiu i de dany a les proteïnes acumulat en 
l’envelliment i la diabetis 135. En la Figura 25 s’observa un augment significatiu en el 
teixit muscular de CML en el grup HC i encara que els ratolins hagin revertit la RI, 
aquest dany s’observa també en el grup NC, tot i això no hi ha diferències 
significatives entre grups en el fetge i teixit adipós.  
 
 
Figura 25. Nivells de Nε (Carboximetil)lisina (CML) desprès de dos mesos de tractament amb dieta 
normocalòrica.  
Nivells de CML (micromol/mol de Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren diferències 
significatives respecte el Control (*p<0.05 **p<0.01). 
 
4.5. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LA REACCIÓ DEL FUMARAT AMB LA 
CISTEÏNA  
 
S’ha utilitzat el marcador 2-Succinyl-Cysteine (2SC), format per la reacció del 
fumarat (intermediari del cicle de Krebs) amb residus de cisteïna de les proteïnes i 
aquest procés és coneix com succinació de proteïna 137. El 2SC pot ser un 
biomarcador útil de l’estrès mitocondrial a la diabetis 138. L’excés de nutrients de la 
hiperglucèmia condueix a la inhibició per retroalimentació de la fosforilació oxidativa i 
per tant, l’acumulació intracel·lular dels compostos intermediaris mitocondrials, incloent 
fumarat, conduint a un augment de la succinació 139. 
 
En les gràfiques següents (Figura 26) no s’observen diferències significatives 
entre grups en els diferents teixits. Tal i com es conclou en un estudi dut a terme per 
Thomas et al. 140, la succinació no va augmentar en els teixits muscular i hepàtic de 
ratolins diabètics, no obstant això, a diferència dels resultats observats en les 
gràfiques, ells van observar un increment de la succinació en el teixit adipós. 
Probablement no s’observen canvis en el teixit adipós dels ratolins que podria ser 






























































perquè estan en estadis inicials de RI, ja que Thomas et al. 140 suggereixen que els 




Figura 26. Nivells de 2-succinyl-cysteine (2SC) desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Nivells de 2SC (micromol/mol de Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). No s’observen diferències 
significatives entre grups i teixits. 
 
Resumint els resultats dels marcadors relacionats amb el dany proteic, al 
múscul es pot observar un augment del dany proteic GSA i CML en els grups NC i HC. 
Encara que el grup NC reverteixi la RI, en el teixit muscular continua havent-hi dany a 
les proteïnes, possiblement a causa de la memòria metabòlica que també s’observa en 
les diferents proteïnes relacionades amb el mitocondri. Sembla curiós que en el fetge 
trobem el contrari del que succeeix en el múscul, on hi ha una disminució de GSA i 
MDA en els dos grups. També hi ha una disminució de GSA i MDA en el teixit adipós 
però solament en el grup HC. En aquest sentit, no s’ha observat en els resultats una 
relació directa i sistemàtica entre la reversió de la RI i els canvis en el dany oxidatiu 
proteic. No obstant, es podria suggerir el recanvi proteic com a possible causa de la 
disminució del nivell de proteïnes oxidades. 
 
En un estudi recent 128 es resumeixen les evidències que suggereixen que la 
sobreproducció de superòxid induïda per la hiperglucèmia en la cadena de transport 
d’electrons mitocondrial desencadena una resposta mal adaptativa que afecta diverses 
vies metabòliques i de senyalització implicades en la fisiopatologia de la disfunció 
cel·lular i les complicacions d’aquesta hiperglucèmia. S’ha estudiat que les cèl·lules 
quan són danyades per la hiperglucèmia, no són capaces de mantenir una 
concentració de glucosa constant i conseqüentment hi ha un augment de la generació 
de ROS. Per tant, els organismes han de desenvolupar un sistema de defensa 
antioxidant adequat per a la protecció de les cèl·lules d’un efecte nociu de l’oxigen. Per 
combatre l’estrès oxidatiu, les cèl·lules han de disposar d’una maquinària antioxidant 
pròpia. 


























































4.6. ENZIM ANTIOXIDANT SOD1 
La superòxid dismutasa (SOD) representa la defensa cel·lular primària contra 
els radicals superòxid. SOD catalitza la conversió de superòxid a peròxid d’hidrogen 
que després es pot convertir en aigua, catalitzada tant per la glutatió peroxidasa o la 
catalasa 141. La SOD1 (CuZnSOD) es troba principalment al citoplasma, encara que 
també es pot trobar a l’espai intermembrana mitocondrial 142. L'augment d'expressió de 
SOD1 en ratolins transgènics ha demostrat que pot reduir l'estrès oxidatiu in vivo 143. 
En la Figura 27 s’observa una disminució significativa de la SOD1 en el grup 
HC en el múscul i en el teixit adipós. Contràriament, s’observa una tendència cap a 




Figura 27. Quantificació de SOD1 desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica.  
Quantificació de SOD1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) Els valors marcats mostren 
diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01. a amb respecte a Control, b comparant NC i HC) 
 
S’ha demostrat que les SOD tenen un paper protector contra el dany oxidatiu 
en diversos teixits mitjançant la neutralització de ROS 144. A més, hi ha evidència que 
l’obesitat està associada amb la reducció de l’expressió de diverses proteïnes 
antioxidants 145 i per tant aquestes diferències del dany en els teixits es pot atribuir a 
que hi ha una disminució de la resposta antioxidant en el teixit muscular, que faria que 
hi hagués més dany causat per aquesta RI, i que una vegada causat el dany sigui més 
difícil revertir-lo encara que hi hagi una normalització de la glucèmia. Tot i l’augment 
del dany en el grup NC al múscul, els nivells de SOD1 estan igual que el grup Control. 
En el teixit adipós hi ha una disminució de la SOD1 en el grup HC encara que també hi 
ha una disminució del dany en aquest grup en la medició de GSA i MDA. Podria ser 
que aquest teixit no sigui tan susceptible al dany produït per una dieta alta en greixos o 
per la RI. En el fetge trobem un augment de la resposta antioxidant SOD1 i per tant es 
podria relacionar amb una disminució de l’oxidació proteica en els grups NC i HC. En 



































































































d’una dieta alta en greixos que induïa intolerància a la glucosa, havent una reducció 
del dany oxidatiu 146.  
 
5. CAPACITAT ANTIOXIDANT DEL PLASMA 
 
La capacitat antioxidant del plasma es va determinar per l’assaig FRAP (Figura 28A). 
Respecte el FRAP s’observa un augment significatiu en el grup HC respecte el Control 
i NC. Un estudi va evidenciar un augment significatiu de la capacitat antioxidant del 
plasma en pacients amb DM2 147. També s’ha mesurat l’àcid úric pel seu contingut en 
el plasma i que pot modificar la capacitat antioxidant d’aquest. Respecte l’àcid úric 
(Figura 28B) no s’observen diferències significatives entre els grups, encara que hi ha 
una tendència a l’augment en el grup HC. Tot i que s’ha observat una correlació entre 
l’augment de la capacitat antioxidant i la concentració d’àcid úric en el plasma 148, no 
s’observen aquestes correlacions en els resultats mostrats.  
 
Figura 28. Capacitat antioxidant del plasma desprès de dos mesos de tractament amb dieta normocalòrica. 
Capacitat antioxidant pel mètode FRAP (micromols equivalents de trolox) del plasma (A) i determinació de l’àcid úric 
(mg/dL) del plasma (B). Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01. a amb respecte 





El ràpid augment de l’obesitat es troba vinculat amb els canvis de l’estil de vida 
de la població, produïts pel consum de dietes hipercalòriques, riques en greixos i 
sucres simples i un estil de vida sedentari 149. En la primera part de l’estudi, es va 
establir un model experimental per poder comparar les repercussions de l’estil de vida 
actual en la població humana. Per a establir aquest model es va induir obesitat i RI 






















































 Un cop establert aquest model, es va voler estudiar si un tractament nutricional 
d’adequació energètica tenia capacitat de revertir els danys metabòlics produïts per la 
RI. Tot i això, l’evidència indica que l’exposició primerenca a la hiperglucèmia pot 
impulsar el desenvolupament de complicacions que es manifesten en la progressió de 
la malaltia i que poden persistir tot i la millora del control glucèmic, el que indica una 
memòria metabòlica. El concepte de memòria metabòlica es refereix a la persistència 
de les complicacions diabètiques després de la normalització de la glucosa. 
 
La fisiopatologia de la RI és molt variada i molt complexa i es pot trobar un 
vincle molt marcat amb l’obesitat i la disminució de la depesa energètica. Així doncs, 
donat el paper central del mitocondri en la producció d’energia, una funció mitocondrial 
mal regulada a nivell cel·lular pot afectar el metabolisme de tot el cos. Per tant, en 
aquesta part de la tesi es va voler aclarir si l’efecte de la sensibilitat a la insulina 
induïda per una ingesta normocalòrica en el model animal resistent a la insulina es 
devia a un efecte en el mitocondri o simplement que la pèrdua de pes disminueixi 
aquesta resistència al influir en els canvis d’adipositat, com per exemple en un estudi 
amb nens obesos amb RI i amb una disminució del pes 150 i en base a l’evidència de la 
relació entre la RI i l’obesitat 151. En aquest capítol s’ha comprovat que, en ratolins, el 
canvi de dieta hipercalòrica a normocalòrica reverteix la disminució de la sensibilitat a 
la insulina induïda per la dieta hipercalòrica i que aquest augment de la sensibilitat a la 
insulina es pot relacionar amb una disminució del pes corporal. 
 
Encara que els teixits muscular, hepàtic i adipós són els principals teixits 
responsables del metabolisme de la glucosa, és raonable trobar diferències entre 
teixits en els diferents aspectes avaluats, això és per raó de les característiques 
funcionals específiques de cada teixit, així com dels seus mitocondris. El metabolisme 
mitocondrial està dissenyat per satisfer la demanda metabòlica i bioenergètica 
depenent del teixit on estiguin situats els mitocondris. Per tant, hi podem trobar canvis 
en el contingut mitocondrial, quantitat de complexos de la cadena de transport 
d’electrons, i les seves activitats intrínseques. És important assenyalar que Martin et al 98 
han estudiat que la disfunció mitocondrial en el context de RI és diferent depenent dels 
teixits, ja que han observat que una reducció de la fosforilació oxidativa (mitjançant la 
inhibició dels complexos respiratoris I i V en 3T3 adipòcits i FAO hepatòcits) va induir 
RI en els adipòcits, però va tenir efectes sensibilitzadors a la insulina en els hepatòcits 
i a més, aquests efectes es van produir de forma independent a la producció de ROS. 
Per tant, tot i que no s’ha mesurat la funció mitocondrial, aquest estudi podria explicar 




en el grup NC) respecte els altres dos teixits, així com podria estar relacionat amb un 
estudi que van observar un augment de l’expressió de la fosforilació oxidativa en el 
fetge de pacients amb DM2 152. 
 
Per exemple respecte el contingut mitocondrial que s’ha avaluat l’ADNmt i que 
es sap que pot patir increments o disminucions d’adaptació en resposta als canvis en 
la demanda d’energia i el subministrament de substrat, solament s’observa una 
diferència significativa entre grups en el teixit hepàtic. Possiblement juntament amb el 
contingut en mitocondris fa que sigui més sensible en els canvis de glucèmia, tot i que 
la majoria d’estudis han posat major rellevància al teixit muscular. A més el fetge s’ha 
considerat com un òrgan tampó per a la regulació dels fluxos metabòlics 153 que són 
dependents en gran mesura dels mitocondris per generar energia a les cèl·lules. 
Indicar també que l’augment de les proteïnes mitocondrials en el grup NC respecte el 
Control i HC podria ser que la dieta amb un contingut menor de greix, faci que hi hagi 
un canvi en la metabolització de greixos disminuint l’oxidació d’àcids grassos i que 
aquesta disminució afecti a les proteïnes relacionades amb el mitocondri que s’han 
estudiat. En aquest sentit en un estudi s’ha observat un augment de l’expressió de la 
fosforilació oxidativa en el fetge de pacients amb DM2 152.  
 
S’ha reportat que l’alt consum de greix influeix en la disminució del contingut i 
funció mitocondrial 33 i l’expressió de PGC-1α 55,154. En relació amb això s’ha observat 
que els ratolins desprès de normalitzar els nivells de glucosa continuen tenint una 
disminució de PGC-1α tant en el múscul com en el teixit adipós. No obstant això, hi ha 
altres estudis que indiquen que l’alimentació alta en greix augmenta l’activitat dels 
enzims mitocondrials i que estimula la biogènesi mitocondrial, augmenta l’expressió de 
gens i la funció mitocondrial 56–58,155,156. Respecte aquests estudis es podria relacionar 
la manca de diferències entre l’ADNmt en els teixits muscular i adipós.  
 
En els ratolins del grup HC que ingereixen una dieta alta en greixos, es suposa 
que aquesta fa que hi hagi un augment de l’ATP i per tant una disminució de l’AMPKα 
com es podria observar en el teixit adipós juntament amb una disminució de GLUT4 
(vist en el múscul i teixit adipós). Probablement aquests processos es relacionen amb 
una disminució de la MFN2 observada en els ratolins. Juntament amb l’evidència 
observada en la literatura en que a l’obesitat hi ha una reducció de l’expressió de 
MFN2 i una reducció de la mida mitocondrial causada per un augment en la 




diferències en l’ADNmt i es podria suggerir que la disminució de MFN2 fa que hi hagi 
més fragmentació mitocondrial i no afecti a la disminució del contingut mitocondrial. 
 
És important senyalar que l’AMPK està implicada en la regulació de PGC-1α 
per fosforilació directa 157. Però, tal i com indiquen Miller i Hamilton en el seu article, 
encara que hi hagi un increment de la transcripció de PGC-1α, per si sol no és 
suficient per afirmar que hi ha un augment de biogènesi mitocondrial, ja que en un 
context d’estrès energètic AMPK activa PGC-1α però simultàniament baixa la 
regulació de la iniciació de la traducció a través de mTOR 158. En aquest sentit, 
probablement per això no es troba una relació entre AMPKα, PGC-1α i l’ADNmt. 
Tenint en compte aquest estudi de Miller i Hamilton probablement l’augment energètic 
causat per la dieta alta en greixos ingerida pels ratolins activa l’AMPKα i per tant 
encara que hi hagi un augment de la RI, l’AMPKα no es veu afectada i aquest estrès 
es podria relacionar amb l’augment dels marcadors CML i GSA en el múscul dels 
grups NC i HC. Com s’observa en el grup NC continua havent un dany proteic igual 
que el grup HC, probablement el dany oxidatiu proteic produït per una dieta 
insulinoresistent té un efecte més marcat en el temps, produint la memòria metabòlica i 
per això es segueix observant aquest dany. A més, contràriament al que s’ha proposat 
que ROS pot intervenir en la RI a través de la funció mitocondrial, Martin et al van 
trobar absència de qualsevol efecte de ROS en la relació entre el deteriorament de la 
fosforilació oxidativa mitocondrial i la sensibilitat a la insulina i tenen en compte les 
conclusions oposades sobre aquest tema, destacant la complexitat de la regulació 
mitocondrial a les cèl·lules específiques de l’acció de la insulina 98.  
 
Les dades presentades poden explicar les conclusions contradictòries sobre 
aquest tema i posar en relleu la complexitat de la regulació mitocondrial en els tipus de 
teixits específics. A més, tot i que trobem mesures compensatòries en el mitocondri a 
causa d’un excés d’energia, alguns marcadors de dany oxidatiu no es reverteixen al 
normalitzar la sensibilitat a la insulina en aquests ratolins.  
 
Respecte la memòria metabòlica, tot i que els ratolins reverteixen la RI, en el 
teixit adipós s’observen nivells baixos en alguns complexos, AMPKα i PGC-1α en el 
grup NC i sobretot en el teixit muscular s’observen deficiències igual que el grup HC 
respecte el control en el complex IV, porina, SIRT1, PGC-1α, MFN2 i en el dany 
oxidatiu (CML i SAG). Per tant, en aquests dos teixits existeix una memòria metabòlica 




hi ha semblances amb el grup HC. A més, un dels objectius de la tesi era respondre a 
un dels interrogants actuals en el que no està clar si la disfunció mitocondrial és una 
causa o una conseqüència de la RI. En aquesta tesi i amb relació amb la memòria 
metabòlica, el mitocondri s’adapta als canvis produïts en la sensibilitat a la insulina. Ja 
que, si la disfunció mitocondrial provoca RI, en el grup NC les proteïnes relacionades 
amb el mitocondri haurien d’haver revertit completament la seva disminució i no és el 
cas en els resultats mostrats. 
 
Per tant, sembla ser que a nivell clínic el tractament amb una dieta 
normocalòrica és beneficiosa per l’augment de la sensibilitat a la insulina. No obstant, 
els efectes observats en la RI continuen tot i el canvi en la RI, associats a una 
memòria metabòlica. Per tant, és necessari un estudi més a fons de les complicacions 
en la RI i més concretament de la memòria metabòlica. A més, respecte al que s’ha 
observat, crea l’expectativa d’estudiar si l’addició de compostos bioactius en el 
tractament de la RI modifica aquesta memòria metabòlica observada en l’adequació 
energètica. 



































V.2. Efecte del tractament amb Omega-3 
 





































La nutrició és un factor ambiental de gran importància en la societat actual i que 
està constantment en estudi per la millora i prevenció de malalties. Encara que els 
nostres gens d'avui en dia han sofert molt pocs canvis respecte als dels nostres 
avantpassats farà 40.000 anys, la nostra dieta ha patit grans canvis en els últims 
10.000 anys (Eaton & Konner, 1985 cita extreta de l'article de Simopoulos 159). En 
aquest sentit, els estudis sobre els aspectes evolutius de la dieta indiquen que els 
principals canvis que s'han produït són particularment en el tipus i quantitat d'àcids 
grassos essencials i en el contingut d'antioxidants en els aliments 160. Aquesta 
afirmació es deu a que actualment les dietes occidentals es caracteritzen per un 
augment del greix total, sobretot en greixos saturats i àcids grassos omega-6 i una 
disminució dels àcids grassos omega-3 en comparació amb la dieta en la qual els 
éssers humans van evolucionar i es van establir els seus patrons genètics 161–163.  
 
 Els omega-3 són àcids grassos poliinsaturats (que posseeixen més d’un doble 
enllaç entre els seus carbonis) de 18 o més carbonis, on el primer doble enllaç està 
situat entre el 3r i el 4t carboni comptant des de l’extrem metil. Engloben diversos tipus 
com l’àcid linolènic, l’àcid eicosapentaenoic (EPA) i l’àcid docosahexaenoic (DHA). 
L’àcid linolènic predomina a l’oli de lli, a les nous i als vegetals de fulla verda, el nostre 
cos pot transformar-lo en àcid eicosapentaenoic (EPA, 20:5 n-3) i en àcid 
docosahexaenoic (DHA, 22:6 n-3), encara que el procés de transformació està regulat 
segons la demanda. La font més eficient d’aquests àcids grassos és a través de la 
dieta, sent el peix blau i algunes algues la única font concentrada d’EPA i DHA 164. 
Actualment també podem trobar omega-3 en els aliments enriquits com làctics, 
galetes, ous, etc.  
 
Encara que hi ha una falta d’evidència en quant a la quantitat necessària de 
consum d’EPA i DHA, l’OMS recomana una ingesta mínima de 200 mg/dia, encara que 
s’aconsella una ingesta de 500 mg/dia per la prevenció de malalties 70. A més, s’han 
descrit efectes beneficiosos de la suplementació d’omega-3, principalment EPA i DHA 
en la millora de la funció endotelial arterial, disminució de l’agregació plaquetària, 
disminució de TG circulants, la millora de la pressió arterial i la reducció de mort 
cardíaca després d’un infart agut de miocardi i en la progressió de la malaltia renal 
crònica 165–172. Per tant, en termes generals és àmpliament acceptat el benefici d’un 
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consum d’EPA i DHA en la millora dels factors de risc de MCV, en l’alleujament de la 
inflamació i beneficis en la funció cerebral i la salut mental 173. 
 
Tot i els efectes descrits en la salut dels omega-3, els mecanismes d’acció a 
través dels quals es produeixen aquests efectes no estan clarament establerts. Es sap 
que els omega-3 s’absorbeixen principalment en les porcions distals de l’intestí prim 
per mitjà de transportadors específics, encara que la seva absorció i biodisponibilitat 
pot variar en relació amb la molècula a la qual està esterificada, la matriu alimentària i 
si hi ha competència entre els àcids grassos digerits. Una vegada s’han absorbit a 
l’intestí es poden utilitzar com a font d’energia a través de la β-oxidació o s’incorporen 
al reticle endoplasmàtic llis, on es duu a terme la reesterificació en molècules de TG, 
necessaris per la formació dels quilomicrons i el transport cap als teixits pel conducte 
limfàtic. Respecte a la síntesis de DHA i EPA a partir d’àcid α-linolènic es duu a terme 
principalment en el fetge, i s’observa una relació entre la ingesta d’àcid α-linolènic i els 
nivells d’EPA en els fosfolípids plasmàtics, no obstant això, no s’observa una relació 
entre la ingesta d’àcid α-linolènic i els nivells de DHA. La ingesta dietètica d’EPA i DHA 
tendeix a incrementar el seu contingut en les membranes cel·lulars a expenses d’una 
reducció en els nivells d’àcid araquidònic 174,175.  
 
1. OMEGA-3 I RESISTÈNCIA A LA INSULINA 
 
En la bibliografia es poden trobar estudis epidemiològics en humans que 
indiquen que els omega-3 redueixen el desenvolupament de la RI, encara que hi ha un 
nombre limitat d’estudis d’intervenció en humans sobre els efectes dels omega-3 en la 
RI. En canvi, en models animals les evidències indiquen que els omega-3 poden 
prevenir i revertir la RI induïda per la dieta. El 1991, Storlien et al. ja van estudiar la 
influència de la composició del greix en la dieta en el desenvolupament de la RI en 
rates 176, demostrant que els àcids grassos omega-3 al múscul esquelètic són 
importants per una senyalització eficaç de la insulina. 
Així doncs, les anormalitats en la composició d’àcids grassos de les 
membranes musculars poden estar involucrades en la patogènesis de trastorns lligats 
a la RI i la hiperinsulinèmia, incloent l’obesitat, la hipertensió, la DM2, i la malaltia de 
l’arteria coronària, suggerint que la dieta pot influir en el seu desenvolupament 161,162, 
més concretament la deficiència d'omega-3 contribueix entre d'altres a la RI i a la SM 
161,176
. 
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Els efectes de la suplementació amb oli de peix en la RI en models animals són 
molt marcats, demostrant que l’omega-3 prevé el desenvolupament de l’obesitat i la RI 
i millora l’homeòstasi de la glucosa 103,177–181. Els efectes beneficiosos que s’han 
observat a nivell bioquímic han estat una reducció dels nivells de TG en plasma, àcids 
grassos lliures, glucosa i insulina, així com una acció antiinflamatòria dels àcids 
grassos omega-3 178,182–184. A més, els efectes d’un tractament combinat d’omega-3 i 
restricció calòrica lleu és més eficaç en la protecció contra l’obesitat en ratolins 185.  
 
 En humans també s’ha observat que la incorporació diària de peix en un règim 
de pèrdua de pes va ser més eficaç que aquestes mesures per si soles, millorant el 
metabolisme de la glucosa i de la insulina i la dislipidèmia 186. En canvi en individus 
sans els omega-3 no milloren la RI on els índex ja estan dins dels intervals normals 187–189. 
Tanmateix, en individus obesos, l’administració de suplements d’oli de peix va 
disminuir la insulina en dejú comparat amb la pèrdua de pes per si sola 190. També en 
un altre estudi de pèrdua de pes realitzat amb dones que tenien SM, van millorar l’àrea 
sota la corba de la glucosa en comparació amb aquelles dones que van mantenir el 
pes corporal, però la suplementació amb omega-3 no va proporcionar un avantatge 
afegit sobre la pèrdua de pes per si sol 191.  
 
 Globalment, les evidències semblen indicar que la suplementació amb oli de peix 
manté una adequada senyalització insulínica i disminueix el risc de la SM, suggerint 
que uns nivells adequats d'omega-3 a la dieta poden fer front amb els canvis 
metabòlics imposats per una dieta alta en greixos i sucres que és de gran importància 
per la salut pública. A més, l’estudi dels mecanismes en el tractament de la RI amb 
omega-3, permetrà generar estratègies terapèutiques per combatre aquesta patologia, 
ja que encara que hi ha una gran evidència que indica els efectes en la salut dels 
omega-3, els mecanismes d’acció no estan clarament establerts.  
 
2. OMEGA-3 I BIOGÈNESI MITOCONDRIAL 
 
Tot i que s’ha demostrat que els àcids grassos omega-3 al múscul esquelètic 
són importants per una acció eficaç de la insulina. El teixit adipós i el fetge representen 
els objectius primaris per als àcids grassos omega-3 en l’obesitat dietètica en ratolins, 
com s’evidencia per la inducció de la biogènesi mitocondrial i l’oxidació d’àcids grassos 
en el teixit adipós blanc epidídimal 179 i la millora de la RI hepàtica de manera 
dependent a l’AMPKα 192. 
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És ben sabut que l’excés de greix corporal s’associa amb la RI. En humans l’oli 
de peix en la dieta pot reduir el contingut de greix corporal 193, ja que indueix canvis 
metabòlics en diversos teixits, com ara l’estimulació de l’oxidació de lípids, la inhibició 
de la lipogènesi en el fetge 194,195 i l'estimulació de l'oxidació d'àcids grassos en el 
múscul 196. En aquest context Flachs et al van observar que EPA i DHA tenen una 
regulació positiva de la biogènesi mitocondrial (estimulació PGC-1α i NRF1) i la 
inducció de la β-oxidació 179. També els omega-3 modulen l’activitat de factors de 
transcripció com els PPAR 197 i s’ha observat que EPA i DHA promouen la biogènesi 
mitocondrial 198. A més, hi ha estudis en els que ratolins knockout en AMPKα 192 o 
PPARα 177, l’omega-3 no prevé la RI. Per tant, encara que una de la hipòtesis més 
acceptada és que els omega-3 reverteixen la RI per la supressió de la inflamació 178,199, 
es suggereix que els mecanismes per la sensibilitat a la insulina poden convergir en el 
mitocondri. En contrast, Lanza et al. indiquen que en un context de dieta hipergrassa 
els omega-3 no milloren la funció o contingut mitocondrial 103.  
  
3. OMEGA-3 I ESTRÈS OXIDATIU  
 
Tot i els beneficis per a la salut associats amb el consum d’omega-3 i que s’ha 
indicat anteriorment, la suplementació amb omega-3 o el consum d’una dieta rica en 
aquests àcids grassos, pot ser desavantatjós per la funció cel·lular. Diverses 
investigacions han indicat una modulació dels olis de peix sobre l’equilibri redox, 
encara que tant in vitro com in vivo els experiments han mostrat resultats 
contradictoris. En l’administració in vitro de DHA sobre plaquetes humanes es va 
observar efectes antioxidants en dosis baixes i pro-oxidants en dosis altes 200. Encara 
que el DHA és un component important en les bicapes fosfolipídiques de les 
membranes on es manté la integritat estructural i funcional de les cèl·lules i dels 
orgànuls, aquesta acció pro-oxidant es va atribuir a l’alta acumulació de DHA en les 
membranes i la relació entre l’oxidació dels àcids grassos poliinsaturats i el grau 
d’insaturació. Una tendència similar es va trobar en un estudi d’intervenció nutricional 
en homes sans 201. 
 
De fet, la peroxidació de DHA en les membranes fosfolipídiques per ROS 
poden conduir a la formació de productes tòxics de baix pes molecular que han estat 
identificats com a factors mutagènics i aterogènics 202,203 i que podrien danyar a la 
membrana mitocondrial. Diverses investigacions han suggerit que tant DHA com l’oli 
de peix, però no EPA, tenen efectes beneficiosos sobre el metabolisme de les 
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lipoproteïnes i l’estrès oxidatiu 204. Una modulació redox diferencial entre EPA i DHA, 
poden explicar en part els resultats contradictoris. Tot i això en un estudi van suggerir 
l’eficàcia de l’oli de peix en la dieta en la reducció en el dany oxidatiu proteic in vivo per 
un augment dels nivells d’EPA i DHA en els teixits 205, aquest efecte antioxidant va ser 
dependent de la relació entre EPA i DHA, sent la relació 1:1 la més protectora contra la 
carbonilació de proteïnes. 
 
En aquest capítol de la tesi es va voler estudiar l’efecte dels omega-3 en 
ratolins amb RI en un context de dieta hipercalòrica o normocalòrica incloent a la dieta 
una concentració que simuli els requeriments nutricionals en humans (500 mg/dia). Els 
procediments es van centrar en l’estudi de la sensibilitat a la insulina i el seu efecte en 
paràmetres relacionats amb el mitocondri i el dany oxidatiu proteic. 
 
 
B. RESULTATS DEL TRACTAMENT NUTRICIONAL AMB OMEGA-3 EN UN 
CONTEXT NORMOCALÒRIC I HIPERCALÒRIC 
 
 Desprès del període de RI, els ratolins van ser alimentats amb una dieta 
normocalòrica o hipercalòrica i la seva combinació amb l’addició d’oli de peix com a 
font de DHA i EPA. A la dieta dels ratolins se’ls va afegir una concentració que 
simulava les ingestes dietètiques de referència d’àcids grassos omega-3 en humans 
(500 mg/dia). En la Taula 7 s’observa com les dietes hipercalòriques mostres més de 3 
vegades d’àcids grassos. D’aquests s’observa un gran augment en els greixos 
saturats, així com de monoinsaturats i poliinsaturats. No obstant, encara que la dieta 
HC te més quantitat de polinsaturats que la HC+OP, el que la diferència és l’augment 
dels àcids grassos omega-3 en el grup HC+OP.  
 
Taula 7. Composició en àcids grassos de les dietes normocalòrica i hipercalòrica amb l’addició d’oli de peix. 
 
Àcids grassos NC HC NC+OP* HC+OP* 
g/kg dieta 109 340 109 340 
%Saturats 15 110 23 118 
%Monoinsaturats 28 131 25 128 
%Poliinsaturats 65 93 52 80 
%Omega-6 63 85 37 59 
%Omega-3 2 5 16 19 
 
*Els àcids grassos analitzats en l’oli de peix representen el 80% (el 20% restant són altres àcids grassos no 
identificats). 
 





















1. INGESTA, PES I PERFIL LIPÍDIC 
 
Durant els dos mesos de tractament es va fer un seguiment setmanal del 
consum alimentari i del pes corporal i al finalitzar el tractament es va obtenir plasma 
per l’anàlisi del perfil lipídic. En la Figura 29 es mostra l’evolució del pes durant els dos 
mesos de tractament. El grup HC+OP augmenta de pes igual que el grup HC, sense 
haver-hi diferències entre aquests grups. En canvi en els dos grups amb dieta 
normocalòrica (NC i NC+OP) s’observa una disminució de pes, tot i que el grup 
NC+OP mostra una baixada més gradual. En el Control (línia roja) s’observa una 
corba d’augment de pes igual que els grups amb dieta hipercalòrica, encara que el seu 
pes inicial va ser menor a causa de la ingesta d’una dieta normocalòrica durant tot 
l’experiment.  
 
S’observa un canvi en el pes corporal dels diferents grups en base a si la dieta 
és normocalòrica o hipercalòrica. Per tant, el canvi en el pes es deu principalment a la 
composició en macronutrients de la dieta, ja que amb l’addició d’omega-3 no 
s’observen canvis afegits a l’efecte propi de la dieta. Tal i com ja s’ha descrit en un 
estudi recent, els ratolins alimentats amb una dieta hipergrassa amb oli de peix van 


















                Figura 29. Evolució del pes durant 8 setmanes de tractament amb omega-3.  
                La línia roja indica l’evolució del pes del Control (dieta normocalòrica durant tot l’experiment). 
 
 
Respecte el consum alimentari dels ratolins, en la Taula 8, al calcular els grams 
d’aliment ingerits tenint en compte el pes de l’animal, s’observa una diferència 
estadísticament significativa entre els grups NC+OP i HC+OP, consumint aquest últim 
grup una menor quantitat de dieta per pes. Al igualar la ingesta per les calories en 
base al pes corporal del ratolí, ja no s’observa una diferència estadística tot i que els 
ratolins HC+OP ingereixen una major quantitat calòrica. 
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En l’estudi del perfil lipídic, el colesterol total HDL i LDL va disminuir en el grup 
NC+OP, atribuint aquest efecte a l’oli de peix ingerit. No obstant, la disminució de HDL 
no sembla un efecte negatiu, ja que hi ha un augment de les relacions HDL/Col. Total i 
HDL/LDL. Respecte el grup HC+OP s’observa una disminució del colesterol total i LDL 
i un augment de HDL respecte el grup HC, a més també s’observa augment de les 
relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL, mostrant l’oli de peix un efecte beneficiós en el 
perfil lipídic en els dos contexts de dietes. En els valors del colesterol LDL hi ha una 
disminució significativa en el grup NC+OP i finalment en els valors dels TG no 
s’observen diferències significatives entre els grups. 
 
Taula 8. Guany de pes corporal, consum d’aliment i paràmetres bioquímics del plasma desprès de dos mesos 
de tractament amb omega-3. 
 
 NC HC NC+OP HC+OP 
Pes inicial (g) 59,1±9,3 58,8±8,7 57,8±7,6 58,6±5,5 
Pes final (g) 55,9±8,0 64,7±9,8 56,4±6,7 64,3±6,0 
Guany pes 
corporal (g) -3,2±2,5
 5,8±1,4a*** -1,42±2,1b*** 5,6±1,2a,c*** 
Consum d’aliment 
(g dieta setmana/g 
de pes animal) 
0,55±0,06 0,47±0,11 0,54±0,03 0,41±0,03a**, c* 
Consum energètic 
(kcal setmana/g 
de pes animal)  
2,13±0,23 2,79±0,67a* 2,08±0,12 b* 2,42±0,18 
     
Colesterol total 
(mg/dL) 188,6±55,5 239,0±60,7 130,1±30
b**
 208,1±49,9 
HDL (mg/dL) 106,1±24,1 117,5±23,4 88,8±9,2 126,0±13,5c* 
LDL (mg/dL) 114,8±38,2 104,1±25,3 44,7±13,9a*** b** 98,3±24,4c* 
TG (mg/dL) 74,5±16,6 63,2±20,3 73,6±27,8 69,7±22,1 
HDL/Col. Total 0,58±0,08 0,53±0,09 0,7±0,12 0,58±0,17 
HDL/LDL 1,18±0,48 1,16±0,27 2,18±1,2 1,2±0,27 
 
S’observen diferències estadísticament significatives en el pes corporal, el consum dietètic i en el perfil lipídic entre els 
grups. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01***p<0.001 a amb respecte 
a NC, b amb respecte a HC, c comparant NC+OP i HC+OP). Les relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL s’han calculat en 
base als resultats individuals (no s’ha calculat la relació en base al promig).  
 
Aquests resultats van en relació amb altres estudis en els que s’ha observat 
que la suplementació amb omega-3 potencia els beneficis per a la salut de la restricció 
calòrica en humans 186 i en ratolins obesos 185. Tot i això, en aquest capítol no s’han 
observat canvis en els TG tal i com observen altres estudis amb rosegadors 182,184. 
Respecte a la falta de significació en el perfil lipídic del grup HC+OP, a la literatura no 
hi ha una àmplia investigació sobre l’associació entre el consum d’omega-3 i la 
prevalença de SM. Per exemple, un estudi multicèntric publicat recentment no recolza 
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una associació entre la ingesta d’omega-3 i el SM en una població d’EUA, a més de no 
observar diferències significatives en el perfil lipídic entre grups 206. 
 
Desprès del sacrifici es va extreure el contingut cecal dels ratolins i es va 
recol·lectar la femta per a poder estudiar el contingut de carbohidrats present en 
aquestes mostres. En la Figura 30 s’observa com els carbohidrats del contingut cecal 
en el grup NC+OP es superior als altres grups. Respecte a la femta no s’observen 
diferències significatives entre els grups. Probablement els efectes observats del perfil 
lipídic en el grup NC+OP també poden estar relacionats amb una menor absorció de 




Figura 30. Nivells de carbohidrats en el contingut cecal i en la femta desprès de dos mesos de tractament amb 
omega-3.  
Nivells de carbohidrats (g/100g) en el contingut cecal (A) i en la femta (B). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a NC, b amb 
respecte a HC). 
 
 
 A més, hi ha un estudi que indica que els omega-3 (oli de peix) redueixen 
l’absorció intestinal de glucosa i de lípids en condicions normals i en rates diabètiques, 
però que el seu efecte es veu alterat per la presència d’àcids grassos saturats en la 
dieta 207. Aquest estudi aniria en relació amb aquests resultats, ja que s’observa una 
menor absorció a nivell d’intestí prim de carbohidrats en el grup amb oli de peix en 
una dieta normocalòrica, però no en el grup amb oli de peix i una dieta hipercalòrica 
en la que hi ha un augment de greixos saturats. Tot i això, no hi ha evidència actual 
per entendre aquest comportament i seria necessari  un estudi dels mecanismes 
d’acció a nivell molecular. No obstant, hi ha un estudi que indica que els omega-3 
redueixen l’expressió del transportador de glucosa SGLT4 a la paret intestinal a través 
de l’activació de PPARα 208, suggerint que aniria en relació amb l’augment de 
carbohidrats en el contingut cecal en el grup amb dieta normocalòrica i que aquest 














































  TRACTAMENT AMB OMEGA-3 
 
121
Un cop analitzats els canvis que s’han produït en la ingesta, pes i perfil lipídic, 
es vol observar si l’omega-3 influeix en el metabolisme de la glucosa. Per tant, al punt 
final de l’experiment es va determinar la sensibilitat a la insulina. 
 
2. SENSIBILITAT A LA INSULINA 
 
Per determinar la sensibilitat a la insulina, es va realitzar una corba de 
tolerància a la glucosa, una corba de resposta glucèmica a la insulina i es va avaluar la 
fructosamina, GLUT4, GLUT2 i AMPKα en teixits diana de sensibilitat a la insulina. 
 
En la Figura 31 es pot observar la corba de tolerància a la glucosa i la glucèmia 
en resposta a la insulina amb les seves corresponents àrees sota la corba. Per 
realitzar la corba de tolerància a la glucosa, es van mesurar els nivells de glucosa al 
temps basal, 20, 40, 60 i 120 minuts desprès de la injecció de 2 g de glucosa per kg de 
pes del ratolí. Per realitzar la corba de glucosa en resposta a la insulina, es va mesurar 
la quantitat de glucosa a diversos temps (basal, 0, 20, 40, 60 i 120 minuts) desprès de 
la injecció d’insulina. 
 
 
Figura 31. Sensibilitat a la insulina desprès de dos mesos de tractament amb omega-3. 
Corba de tolerància a la glucosa (A) i la seva corresponent àrea sota la corba (B) i Resposta glucèmica a la insulina (C) 
i la seva corresponent àrea sota la corba (D). La línia roja indica el Control. En la corba de tolerància a la glucosa (A) 
s’observen diferències en tots els grups de la corba. Al minut 0 hi ha diferències en els grups NC+OP i HC+OP 
respecte HC (p<0.01 i p<0.05 respectivament). Al minut 20 en els grups NC+OP i HC+OP respecte HC (p<0.001). Als 
minuts 40 i 60 s’observen diferències en el grup NC+OP respecte HC (p<0.05). Al minut 120 hi ha diferències en els 
grups NC+OP i HC+OP respecte HC (p<0.01). En la glucèmia en resposta a la insulina (C) no s’observen dfierències 
entre els grups. Les diferències entre NC i HC de la Figura 31A i 31C es comparen en la Figura 7. Els valors marcats 
en la Figura 31B i 31D mostren diferències significatives entre grups (*p<0.05, **p<0.01 a amb respecte NC i b amb 
respecte HC).  
Glucèmia en resposta a la insulina
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 Com s’observa en la Figura 31A el grup NC i NC+OP que van ingerir una dieta 
normocalòrica segueixen un patró igual de tolerància a la glucosa i no s’observen 
diferències entre aquests grups, per tant a l’omega-3 no se li atribueix cap efecte afegit 
respecte la corba de glucosa quan s’ingereix amb una dieta normocalòrica. I a més, en 
el grup NC+OP no s’observa una recuperació als nivells del Control (línia roja). En 
canvi, en el grup HC+OP, tot i que s’observa un increment de la glucèmia en el minut 
60, el punt inicial i el punt final és el mateix que amb una dieta normocalòrica, mostrant 
gairebé el mateix patró que els dos grups amb el tractament amb una dieta 
normocalòrica. Aquests valors es poden veure reflectits en la gràfica de l’àrea sota la 
corba (Figura 31A), on el grup HC mostra diferències significatives respecte NC i 
NC+OP i encara que la diferència no sigui significativa hi ha una disminució en el grup 
HC+OP respecte HC. En aquest sentit, al finalitzar el període de dos mesos 
d’intervenció dietètica, l’omega-3 amb una alimentació rica en greixos millora la 
tolerància a la glucosa, sense modificar el pes corporal. 
 
Respecte a la corba de glucosa en resposta a la insulina (Figura 31C), 
s’observa que els grups NC, NC+OP i HC+OP tenen un comportament similar i a més 
retornen als nivells normals com el grup Control (línia roja). El grup HC no respon igual 
a la insulina, sent més resistent a l’acció de la insulina, encara que no s’observen 
diferències significatives entre grups en l’àrea sota la corba (Figura 31D).  
 
També es va mesurar la concentració de 
fructosamina (Figura 32) que ens indica la 
mitjana de glucosa en sang en un període curt 
de temps (2-3 setmanes). En els diferents 
grups no s’observen diferències significatives 
en els nivells de fructosamina, però s’observa 
una tendència a disminuir la fructosamina en 
el grup de dieta NC+OP indicant que l’omega-3 
en el context de dieta normocalòrica ajuda a 
millorar els nivells de glucosa en un termini 
mitjà. 
 
En la Figura 33 s’ha analitzat la quantitat de GLUT4 en el teixit muscular i adipós. 
En el múscul s’observen diferències significatives entre el grup NC que retorna als 
nivells del Control i els altres grups on encara es mostren uns nivells més baixos. En 




























Figura 32. Concentració de fructosamina 
desprès de dos mesos de tractament amb 
omega-3.  
Concentració de fructosamina (micromol/L) 
en plasma. La línia roja indica el Control. No 
s’observen diferències entre grups tot.  
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els grups amb una dieta normocalòrica. Però encara que hi continuï havent una 
disminució significativa en el grup HC+OP respecte el Control (línia roja) aquesta 
diferència és menor que el grup HC. És a dir, que l’increment en la quantitat de GLUT4 
al teixit adipós podria explicar la millora en la tolerància a la glucosa observada en el 
grup NC+OP. Respecte el GLUT2 en el fetge no s’observen diferències significatives 
entre grups, tot i que els tractaments amb omega-3 presenten una tendència a la 




Figura 33. Quantificació de GLUT4 i GLUT2 desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació per densitometria de GLUT4 en múscul (A) i teixit adipós (B) i de GLUT2 en fetge (C). La línia roja indica 
el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb 
respecte a NC, b amb respecte HC i c comparant NC+OP i HC+OP).  
 
 
A l’analitzar l’AMPKα (Figura 34), al múscul no s’observen diferències 
significatives, encara que hi ha una tendència a l’augment en els dos grups que van  
ingerir oli de peix, retornant als valors del Control. En el teixit adipós, no s’observen 
diferències significatives entre els grups amb una dieta normocalòrica o hipercalòrica, 
però hi ha una tendència cap a l’augment en els dos grups amb oli de peix a la dieta. 
En el fetge, tot i que no s’observen diferències significatives entre grups, els dos grups 
amb una ingesta d’oli de peix van mostrar els mateixos nivells que el grup NC i per 




Figura 34. Quantificació d’AMPKα desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació d’AMPKα per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
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El resultat net de l’activació d’AMPK incrementa la transcripció de GLUT4 91. Això 
podria explicar el resultat observat en el teixit adipós que està relacionat amb els 
valors observats en el GLUT4. S’ha estudiat que els omega-3 milloren l’activitat de 
l’AMPK al teixit adipós prevenint el desenvolupament de la intolerància a la glucosa 209, 
210
. Tot i aquesta evidència, en aquest estudi no s’observa un augment significatiu de 
l’AMPKα al teixit adipós en els ratolins alimentats amb omega-3 respecte el grup 
Control, possiblement perquè els ratolins ja anteriorment eren insulinoresistents i 
s’utilitza l’omega-3 com a tractament i no com a prevenció. 
 
Juntament amb la normalització de la corba de glucosa i la corba de glucosa en 
resposta a la insulina i amb una tendència a l’augment dels nivells de GLUT4 en el 
teixit adipós, aquestes observacions estan en relació amb diversos estudis anteriors 
que mostraven que l’omega-3 de la dieta va millorar la sensibilitat a la insulina en 
rosegadors amb SM 192 i que a més prevenien la RI induïda per una dieta hipergrassa 
en rosegadors 103,177,178. No obstant, des del punt de vista dels anàlisis de GLUT4, 
GLUT2 i AMPKα no es pot explicar la millora en la RI del grup HC+OP. A continuació, 
es vol estudiar si els canvis observats en la sensibilitat a la insulina amb l’addició 
d’omega-3 modifiquen l’ADNmt i les proteïnes relacionades amb el mitocondri. 
 




Quan s’avalua el nombre mitocondrial (Figura 35) per l’avaluació de la relació 
d’ADNmt i ADN nuclear, s’evidencia en el múscul una disminució en el grup NC+OP 
respecte els altres grups. En els altres teixits no s’observa una diferència significativa 
entre grups, encara que en el teixit adipós en el grup HC+OP s’observa una disminució 
respecte els altres grups.  
 
Figura 35. Avaluació del ADNmt desprès de dos mesos de tractament amb omega-3. 
Avaluació del ADNmt (la quantificació de l’ADNmt es realitza mitjançant el marcador Cytb i es normalitza i es determina 
segons l’amplificació del gen Actb utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct)) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La 
línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
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3.2. PORINA   
 
S’observa en la Figura 36 un augment significatiu en el múscul de la porina en 
els dos grups en els que se’ls va incloure oli de peix a la dieta respecte els altres 
grups, retornant als nivells del Control (línia roja). Aquest increment en la porina al 
múscul amb l’addició d’oli de peix pot estar relacionat amb un major flux de substrats i 
per consegüent, a un major grau de metabolització energètica, la qual, podria explicar 
la millora de la RI en el grup HC+OP.  
 
En el teixit adipós s’observa una disminució respecte el grup NC en els dos 
grups amb una dieta hipercalòrica, tot i que tenen pràcticament els mateixos nivells 
que el Control. En canvi en el fetge s’observa un augment significatiu en els grups amb 
una dieta normocalòrica respecte els d’una dieta hipercalòrica i a més s’observen 





Figura 36. Quantificació de la porina desprès de dos mesos de tractament amb omega-3. 
Quantificació de la porina per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) i normalitzada amb l’ADNmt en 
múscul (D), teixit adipós (E) i fetge (F). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències 
significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte NC, b amb respecte HC i c comparant 
NC+OP i HC+OP) 
 
Quan es normalitza la porina amb l’ADNmt, s’observa en el múscul un augment 
significatiu en el grup NC+OP, en canvi, el grup HC+OP disminueix els seus valors tot i 
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significatiu respecte HC en el grup HC+OP retornant a uns nivells com el Control. I en 
el fetge s’observen els mateixos canvis que sense normalitzar amb l’ADNmt a causa 
de les poques diferències entre grups en l’ADNmt.  
 
3.3. CANVIS EN ELS COMPLEXOS MITOCONDRIALS  
 
Per estudiar si hi ha una alteració en la capacitat funcional del mitocondri amb la 
ingesta d’omega-3, es va avaluar el contingut de proteïnes de la cadena de transport 
d’electrons mitocondrial, així com també proteïnes relacionades amb la biogènesi 
mitocondrial i en la morfologia dels mitocondris en el fetge, múscul i teixit adipós dels 
ratolins. 
 
3.3.1. Complexos mitocondrials en el múscul 
  
Respecte els complexos analitzats en el teixit muscular (Figura 37) s’observa 
com en els quatre complexos, tant el grup NC+OP i HC+OP retornen als nivells 
normals (Control línia roja), per tant reverteixen la pèrdua del complex IV a uns valors 




Figura 37. Quantificació dels complexos mitocondrials en el múscul desprès de dos mesos de tractament amb 
omega-3. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit muscular (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-
H). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 


















































































































































































































































A B C D 























































































  TRACTAMENT AMB OMEGA-3 
 
127
En aquest sentit, els omega-3 reverteixen la disminució dels complexos 
independentment de la dieta. A més, quan es normalitzen els complexos amb l’ADNmt 
s’observa un augment en els complexos en el grup NC+OP ja que aquest grup va 
mostrar una menor quantitat d’ADNmt.  
 
3.3.2. Complexos mitocondrials en el teixit adipós 
 
En els complexos mitocondrials del teixit adipós (Figura 38) s’observen els 
mateixos nivells en el complex I i una recuperació en el grup NC+OP respecte el 
Control (línia roja) en el complex II i IV i fins i tot en el complex III hi ha un augment 
respecte el Control. Per tant, en un context de dieta hipercalòrica en el teixit adipós, 




Figura 38. Quantificació dels complexos mitocondrials en el teixit adipós desprès de dos mesos de tractament 
amb omega-3. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit adipós (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). 
La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte NC, b amb respecte HC i c comparant NC+OP i HC+OP) 
 
No obstant, quan els complexos es normalitzen amb l’ADNmt s’observa un 
increment dels complexos I, II i III en el grup HC+OP retornant als nivells del Control o 
fins i tot en el complex I hi ha un augment respecte el Control.  
 
3.3.3. Complexos mitocondrials en el fetge 
 
En el fetge (Figura 39) s’observa un comportament similar entre els dos grups 
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hipercalòrica, l’addició d’oli de peix fa que en els complexos hi hagi un comportament 
igual que la dieta normocalòrica. El fet que no hi hagi diferències en l’ADNmt, al 
normalitzar els complexos amb l’ADNmt aquests tenen el mateix comportament que 
els complexos sense normalitzar. 
 
 
Figura 39. Quantificació dels complexos mitocondrials en el fetge desprès de dos mesos de tractament amb 
omega-3.  
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el fetge (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). La 
línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte Control, b amb respecte HC i c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
 
Com s’ha pogut comprovar fins ara els canvis soferts en el metabolisme 
energètic s’han vist reflectits en l’ADNmt, la porina i els complexos mitocondrials. A 
continuació es vol observar si aquests canvis estan relacionats amb les vies de 
senyalització SIRT1, PGC-1α i MFN2 que juguen un paper important en la regulació 




En la Figura 40 es pot observar en el múscul que la proteïna SIRT1 està 
augmentada en el grup HC+OP respecte NC i HC. En el grup NC+OP s’observa com 
els valors retornen als nivells normals del Control (línia roja). En el teixit adipós els 
nivells continuen estan disminuïts en els grups NC+OP i HC+OP. Respecte el fetge 
s’observa un augment en els dos grups amb oli de peix respecte els altres grups i el 
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Figura 40. Quantificació de SIRT1 desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació de SIRT1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 




En les gràfiques següents (Figura 41) no s’observen diferències significatives 
entre els grups al teixit muscular, tot i la tendència a l’augment en els dos grups amb 
una ingesta d’oli de peix. En canvi, en el fetge i teixit adipós s’observa un augment 
significatiu en els dos grups amb oli de peix respecte el Control, NC i HC. Així doncs, 




Figura 41. Quantificació de PGC-1α desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació de PGC-1α per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 





En les gràfiques següents (Figura 42) s’observa en el múscul un augment de 
MFN2 en els dos grups amb oli de peix respecte els altres dos grups i retornant així als 
nivells normals del Control. En el teixit adipós s’observa un augment en el grup 
NC+OP respecte NC i HC i el grup HC+OP té uns nivells iguals que el grup Control. En 
el fetge els dos grups amb dieta normocalòrica augmenten els nivells del grup Control, 
per tant, en el fetge els canvis observats s’atribueixen al canvi del tipus de dieta i no a 
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Figura 42. Quantificació de MFN2 desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació de MFN2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.001. a amb respecte a NC, b amb 
respecte a HC i c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
Per tant, respecte l’ADNmt i les proteïnes relacionades amb el mitocondri, 
s’observa que l’addició d’oli de peix te efecte afegits, observant-se en alguns casos el 
mateix comportament encara que la dieta sigui normocalòrica o hipercalòrica.  
 
En general, hi ha canvis en els complexos mitocondrials. En la porina del 
múscul s’observa un augment en els dos grups sent els nivells igual que el Control i 
aquest efecte podria estar relacionat amb un augment de SIRT1 i MFN2. En el teixit 
adipós s’observa un augment de PGC-1α en els dos grups amb l’addició d’oli de peix, 
encara que MFN2 solament està augmentada en el grup NC+OP. En el fetge també 




BCL2 es considera una proteïna anti-apoptòtica mitocondrial i els resultats es 
mostren en les següents gràfiques (Figura 43).  
 
 
Figura 43. Quantificació de BCL2 desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació de BCL2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) desprès de dos mesos de 
tractament amb omega-3. La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els 
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En el múscul s’observa com el grup NC+OP retorna als nivells del Control i en el 
grup HC+OP s’observa un increment respecte el Control. En el teixit adipós no 
s’observen diferències entre grups, sent els valors iguals que el Control i en el fetge 
s’observa un augment respecte el Control en els grups NC+OP i HC+OP encara que 
les diferències no són significatives.   
 
4. DANY OXIDATIU  
 
4.1. DANY OXIDATIU PROTEIC DIRECTE 
 
En la Figura 44 s’observa un augment significatiu dels nivells del marcador 
SAG en el múscul en el grup HC+OP. En canvi, en el teixit adipós s’evidencia una 




Figura 44. Nivells de semialdehid glutàmic (SAG) desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Nivells de SAG (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 ***p<0.001 a amb respecte NC, b amb respecte HC i 
c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
 
4.2. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICOXIDACIÓ  
 
En la Figura 45 s’observa una diferència significativa en els nivells del 
marcador CEL en múscul del grup HC+OP entre els diferents grups. No s’evidencien 
diferències significatives en els altres dos teixits on els valors són similars que el grup 
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Figura 45. Nivells de Nε-(Carboxietil)lisina (CEL) desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Nivells de CEL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 ***p<0.01 ***p<0.001 a amb respecte NC, b amb 
respecte HC i c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
 
4.3. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LIPOXIDACIÓ  
 
En la Figura 46 els nivells del marcador MDAL es veuen significativament 
disminuïts en els dos grups amb una dieta hipercalòrica (HC i HC+OP) en el teixit 
adipós. En el múscul i fetge no s’observen diferències significatives entre els grups. 
  
 
Figura 46. Nivells de malondialdehid-lisina (MDAL) desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Nivells de MDAL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 





4.4. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICO I LIPOXIDACIÓ  
 
En la Figura 47 s’observen diferències significatives  en el marcador CML i 
CMC en el teixit muscular en el grup HC+OP respecte als altres grups. No s’observen 
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Figura 47. Nivells de Nε-(carboximetil)lisina (CML) desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Nivells de CML (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01 ***p<0.001 a amb respecte NC, b amb respecte HC i 
c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
4.5. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LA REACCIÓ DEL FUMARAT AMB LA 
CISTEÏNA  
 
S’ha utilitzat el marcador 2-Succinyl-Cysteine (2SC), que deriva de la reacció 
del fumarat (del cicle de Krebs) amb la cisteïna. El 2SC pot ser un biomarcador útil de 
l’estrès mitocondrial a la diabetis 138. En la Figura 48 no s’observen diferències entre 
els grups en els diferents teixits. 
 
 
Figura 48. Nivells de 2-succinyl-cysteine (2SC) desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Nivells de 2SC (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. No 
s’observen diferències significatives entre grups i teixits. 
 
 
4.6. ENZIM ANTIOXIDANT SOD1 
 
La superòxid dismutasa (SOD) representa la defensa cel·lular primària contra 
els radicals superòxid. En la Figura 49 s’observa com el grup HC+OP mostra una 
tendència a igualar els nivells del Control en el múscul, en canvi, en el grup NC+OP 
s’observa una disminució de SOD1 respecte els altres grups. En el teixit adipós 
tampoc s’observen diferències entre grups i els nivells son pràcticament iguals que el 
grup Control (línia roja). En el fetge, no hi ha diferències significatives entre grups tot i 












































































































































Figura 49. Quantificació de SOD1 desprès de dos mesos de tractament amb omega-3.  
Quantificació de SOD1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.005 a amb respecte NC i c 




5. CAPACITAT ANTIOXIDANT DEL PLASMA 
 
Tot i que s’ha descrit l’oli de peix com una font antioxidant 211, en la Figura 50A 
no s’observa un augment dels nivells respecte el Control. La capacitat antioxidant del 
plasma pot provenir de diferents fonts, com per exemple de l’àcid úric 212, per tant, s’ha 
mesurat l’àcid úric en plasma. En la Figura 50B s’observa una disminució de l’àcid úric 
en els dos grups amb una ingesta d’oli de peix i per tant, no s’observa una correlació 
entre els nivells de FRAP i l’àcid úric, suggerint que la capacitat antioxidant observada 





Figura 50. Capacitat antioxidant del plasma desprès de dos mesos de tractament amb omega-3. 
Capacitat antioxidant pel mètode FRAP (micromols equivalents de trolox) del plasma (A) i determinació de l’àcid úric 
(mg/dL) del plasma (B). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els 
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C. DISCUSSIÓ  
 
Està descrit que la suplementació amb omega-3 indueix una major tolerància a 
la glucosa en ratolins 103 i millora la sensibilitat a la insulina en ratolins amb SM 192. En 
aquest capítol s’ha observat que els ratolins amb una ingesta d’oli de peix van millorar 
la sensibilitat a la insulina en un context de dieta hipercalòrica i de forma 
independentment a la dieta i al pes del ratolí. Per un altre costat, l’addició d’omega-3 
en un context de dieta normocalòrica no va produir canvis afegits en la corba de 
glucosa i en la reducció de pes. Respecte el perfil lipídic s’observa una disminució del 
colesterol total i un augment de les relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL en els dos 
contextos de dieta amb l’addició d’omega-3, oferint per tant un efecte hipolipemiant. 
 
S’ha observat que els canvis en la composició d’àcids grassos de la membrana 
cel·lular del múscul quan s’afegeix omega-3 a la dieta poden alterar la composició dels 
fosfolípids de la membrana de les cèl·lules conferint efectes beneficiosos en l’acció de 
la insulina 176. Addicionalment, varis estudis suggereixen que els omega-3 són 
mediadors de l’expressió gènica a través dels PPARs i que controlen l’expressió dels 
gens implicats en el metabolisme dels lípids i la glucosa i l’adipogènesi 213. Respecte 
això, encara que no hi ha un canvi en el pes corporal i en la ingesta dietètica, la 
incorporació de l’omega 3 produeix una disminució dels nivells dels lípids i un augment 
de la sensibilitat a la insulina, a més d’una disminució en alguns marcadors del dany 
oxidatiu proteic que poden estar relacionats amb els canvis en la composició de la 
membrana cel·lular. 
 
 Els resultats obtinguts mostren que es van produir canvis en les proteïnes 
relacionades amb el mitocondri com SIRT1, complexos mitocondrials, PGC-1α i MFN2 
en els dos grups amb una ingesta d’oli de peix (NC+OP i HC+OP). S’ha observat que 
ratolins deficients en AMPK o PPARα l’omega-3 no va prevenir la RI 177,192, suggerint 
per tant, que els omega-3 poden influir en el mitocondri en la millora de la sensibilitat a 
la insulina. Si es posa atenció en els canvis en les proteïnes relacionades amb el 
mitocondri s’ha de destacar que respecte la memòria metabòlica observada amb una 
dieta normocalòrica en el múscul, amb els omega-3 es retorna a nivells del control o 
superior en els complexos, porina, SIRT1 i MFN2.  
 
Respecte MFN2, el seu augment podria estar relacionats amb l’augment de la 
sensibilitat a la insulina, ja que s’ha observat una reducció de l’expressió de MFN2 en 
múscul esquelètic de pacients amb DM2 123 i recentment també s’ha observat una 
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disminució de MFN2 en el teixit hepàtic de rates alimentades amb una dieta amb llard 
de porc en comparació amb rates alimentades amb oli de peix 214. Tot i l’augment dels 
complexos i MFN2 en el grup NC+OP en el múscul, hi ha una disminució de l’ADNmt 
en aquest grup. Per tant, hi ha una disminució de mitocondris, però possiblement amb 
una morfologia diferent, ja que hi ha un augment dels complexos mitocondrials i de la 
porina. Un article recent indica que rates alimentades amb una dieta amb oli de peix 
van tenir un menor grau d’esteatosis hepàtica a través de la fusió mitocondrial i la 
millora de la utilització d’àcids grassos 214. 
 
A la literatura es poden trobar estudis contradictoris sobre l’augment de la 
biogènesi mitocondrial amb una ingesta d’omega-3, o si aquest augment de la 
biogènesi mitocondrial solament es dona en un context de dieta normocalòrica. Per 
exemple Lanza et al. no van observar un increment de l’ADNmt en els ratolins 
alimentats amb una dieta hipergrassa amb omega-3 103. No obstant, hi ha estudis que 
mostren un augment de la biogènesi mitocondrial amb omega-3. Així, per exemple, un 
estudi recent demostra que la combinació de la restricció calòrica amb l’omega-3 té 
efectes additius en la inducció de la biogènesi mitocondrial i el catabolisme dels lípids 
fet que es podria explicar per la formació de mediadors lipídics antiinflamatoris derivats 
de l’omega-3 185.  
 
Curiosament, en el grup HC+OP, es va observar una disminució del dany 
proteic en els marcadors CEL i CML al múscul i dels marcadors GSA i MDAL en el 
teixit adipós. En aquest grup els nivells de la SOD1 en el múscul i el teixit adipós són 
iguals que el grup HC, per tant es suggereix que la disminució del dany oxidatiu proteic 
vindria donat per una acció dels omega-3 en un context de dieta hipercalòrica, ja que 
el grup NC+OP no mostra una disminució del dany en els diferents marcadors. 
Contràriament a aquestes observacions on no es veu un augment de la SOD1, els 
resultats d’un estudi van mostrar que ratolins amb sobreexpresió de SOD1 van ser 
protegits d’una dieta alta en greix que induïa intolerància a la glucosa, ja que van 
mostrar una reducció significativa del dany oxidatiu 146. Respecte BCL2 s’observa un 
augment en el múscul en el grup HC+OP, fet que es podria atribuir al haver-hi menys 
dany proteic en aquest grup. Entre els diferents complexos, el complex I i III són els 
màxims productors de ROS al mitocondri. Per tant, podria estar relacionat la 
disminució del complex I/ADNmt i del complex III/ADNmt amb la disminució d’algun 
marcador del dany oxidatiu proteic en el múscul del grup HC+OP. 
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S’ha observat que un increment en el dany oxidatiu tendeix a modificar 
l’equilibri entre fusió i fissió mitocondrial, induint una major expressió de proteïnes de 
fissió mitocondrial (DRP1) i la inhibició de la fusió (MFN2) reduint considerablement la 
seva funcionalitat 215. Els resultats d’aquest capítol van en aquesta línia a l'observar 
que hi ha una disminució del dany oxidatiu al múscul del grup HC+OP i a més 
s’observa un augment de MFN2 en el múscul d’aquest grup. Possiblement aquesta 
reducció de l’estrès oxidatiu és per la menor acumulació dels lípids mitjançant la 
utilització dels àcids grassos mitocondrials gràcies a probablement una millora 
mitocondrial cap a la fusió i que contraresta l’estrès oxidatiu que es podria produir per 
un excés d’alimentació a llarg termini. 
 
 En aquest capítol es podria suggerir que gràcies a la regulació de la glucosa i el 
metabolisme dels lípids pels omega-3, hi ha una reducció del dany oxidatiu i uns 
canvis en les proteïnes relacionades amb el mitocondri en el grup HC+OP. Per tant, 
s’ha observat que l’omega-3 te efectes beneficiosos en el tractament de la RI i que 
protegeix a la RI provocada per una dieta alta en greixos ja que se li atribueix a una 
disminució d’alguns marcadors del dany oxidatiu a les proteïnes i una normalització de 



























































































































El terme fibra va ser descrit el 1953 per Hispley i incloïa la cel·lulosa, 
l’hemicel·lulosa i la lignina (Hispley, 1953 cita extreta de Mudgil & Barak 216). No 
obstant, és important tenir en compte que la definició de fibra és complexa i està 
constantment en revisió. Actualment el Codex Alimentarius la defineix com polímers de 
carbohidrats amb deu o més unitats monomèriques, que no són hidrolitzats pels 
enzims endògens a l’intestí prim dels éssers humans 217. L’American Association of 
Cereal Chemists, també inclou els oligosacàrids i defineix la fibra dietètica com les 
parts comestibles de les plantes o els carbohidrats anàlegs que resisteixen la digestió i 
l’absorció en l’intestí prim, amb fermentació completa o parcial a l’intestí gros 218 219. 
L’EFSA la defineix com hidrats de carboni no digeribles, més lignina 220. 
 
A més, la fibra es pot classificar en base a la solubilitat en aigua i per tant es 
pot dividir en fibra soluble que inclou pectina, gomes i polisacàrids solubles i en fibra 
insoluble que inclou cel·lulosa, hemicel·lulosa i lignina 221. Tradicionalment es poden 
obtenir les fibres dietètiques a partir de cereals, llegums, fruites, hortalisses i patates. 
Els alimentes rics en fibra poden contenir fibra soluble i insoluble en quantitats 
diferents 222. També s’inclou el midó resistent, ja que resisteix la digestió de la glucosa 
a l’intestí prim humà i passa sense canvis a l’intestí gros 223.  
 
 S’ha estimat que en el Paleolític la ingesta de fibra era superior a 100 g per dia, 
mentre que la ingesta occidental actual és de només entre 10 i 20 g per dia. Les 
recomanacions actuals per a la ingesta de fibra estan relacionades amb l’edat, el sexe 
i el consum d’energia. La recomanació general per una ingesta adequada de fibra en 
els EUA és de 25 g/dia per a les dones i 38 g/dia per als homes 224. L’EFSA en base 
amb l’evidència disponible sobre la funció intestinal, considera una ingesta adequada 
de fibra de 25 g/dia 220. 
 
Les fibres s’han estudiat àmpliament en els últims anys a causa dels seus 
efectes en salut i poden tenir un paper interessant en el tractament de la SM, per 
exemple un estudi en adolescents va observar una correlació inversa entre l’índex de 
fibra (g fibra/1000kcal) i la SM 225. En les últimes dècades s’ha reconegut que la fibra 
juga un paper important en una dieta saludable; els seus beneficis no estan en disputa 
i totes les fibres dietètiques es presumeixen que tenen un efecte fisiològic 218,226.  
 




Hi ha estudis que mostren que la fibra disminueix el risc per a la DM2, MCV i 
càncer de colon 221,227–232 mitjançant la reducció de la digestió i absorció dels 
macronutrients i disminuint el temps de contacte dels carcinògens dins de la llum 
intestinal 230,231,233,234. A més, un gran nombre d’estudis en humans i en models 
experimentals han posat de manifest l’eficàcia de la fibra en la regulació del pes 
corporal, la ingesta d’aliment, l’homeòstasi de la glucosa, la sensibilitat a la insulina i 
altres factors de risc de MCV com ara el perfil de lípids en sèrum, la hipertensió i els 
marcadors inflamatoris sistèmics 235–243. Encara que els efectes hipocolesterolemiants 
s’han trobat principalment en les fibres solubles 216,230,244–247. 
 
Com es pot observar son molts els estudis relacionats amb la fibra, però 
aquesta introducció es centrarà en els estudis duts a terme en base a la RI, ja que és 
l’objectiu principal de la tesi. 
 
1. FIBRA I RESISTÈNCIA A LA INSULINA 
 
Hi ha moltes investigacions que han examinat la relació entre el consum de 
fibra i la sensibilitat a la insulina 248–258. La majoria d’estudis es basen en el total de 
fibra consumida 248,251,252,254,255,257,258. Però és d’especial importància tenir en compte 
que hi ha dos categories de fibres en relació a la seva solubilitat com s’ha comentat 
anteriorment, soluble i insoluble, i que aquestes tenen efectes molt diferents d’absorció 
i digestió. Per exemple hi ha un article que va revelar una associació inversa 
significativa entre el consum de fibra soluble i la RI en dones no diabètiques de mitjana 
edat 259. A més, van observar que el consum de fibra insoluble no va ser un predictor 
significatiu de la RI 259. S’ha estudiat que el consum de fibra soluble pot retardar el 
buidament gàstric i la disminució de l’absorció dels macronutrients, la qual cosa 
redueix la glucèmia postprandial i el nivell d’insulina 231. Altres estudis indiquen que els 
augments moderats en la ingesta de fibra dels aliments o suplements s’associen amb 
una reducció significativa en els valors d’insulina en dejú, de glucosa en plasma i 
l’augment de la sensibilitat a la insulina en subjectes no diabètics 260–263. Per a 
diabètics, també es va documentar una millora del control de glucèmia i una millora de 
la sensibilitat a la insulina amb suplements de fibra 246,264,265. 
 
El sobrepès i l’obesitat són factors de risc de la RI i s’ha establert una forta 
relació inversa entre la ingesta de fibra dietètica i el pes en models animals 266–271 i 
estudis epidemiològics en humans 272–275. L’efecte protector de la fibra en l’obesitat i la 




RI ha estat històricament atribuït a una major sacietat a causa d’un augment de la 
masticació, del desplaçament de calories, els pèptids de sacietat que incrementen la 
insulina i la disminució de l’absorció de macronutrients 276. Aquest mecanisme es creu 
que és per raó de la capacitat de les fibres solubles per formar solucions viscoses que 
alenteix el temps de buidatge gàstric, digestió dels aliments i absorció i en 
conseqüència inhibeixen el transport de glucosa, els TG i el colesterol a través de 
l’intestí 234,277–282. 
 
Respecte el mecanisme de la fibra en el tracte intestinal, destacar que pot 
afectar la secreció d’hormones intestinals o pèptids, com ara la colecistoquinina o el 
pèptid similar al glucagó-1 (GLP-1), independent de la resposta glucèmica, que poden 
actuar com a factors de sacietat o alterar l’homeòstasi de la glucosa 283. Alguns estudis 
han mostrat augments prolongats de la colecistoquinina circulants desprès de la 
ingestió de menjars rics en fibra en relació amb àpats baixos en fibra 284,285. La 
colecistoquinina és secretada a partir de cèl·lules a l’intestí prim en la ingestió 
d’aliments, i té funcions en l’estimulació de la secreció pancreàtica, la regulació del 
buidatge gàstric i la inducció de la sacietat central 286. Experiments en rates han 
demostrat que l’efecte saciant de fibres solubles, com ara l’oligofructosa i altres 
fructans s’ha associat amb un augment important en la circulació de pèptids intestinals 
anorexígens com ara GLP-1 i el pèptid YY, així com amb una reducció en els nivells de 
grelina en sèrum 287. El pèptid GLP-1 és una hormona secretada per les cèl·lules L 
intestinals en resposta a la glucosa i altres nutrients ingerits i indueix la secreció 
d’insulina. Per tant, GLP-1 juga un paper interessant en el control de la gana i la 
ingesta d’aliments i, en conseqüència, en la regulació del pes corporal.  
 
 
2. FIBRA I FERMENTACIÓ COLÒNICA 
 
A més del descrit anteriorment, s’està estudiant com els productes de 
fermentació de la microflora del còlon com els àcids grassos de cadena curta (AGCC) 
(acetat, propiònic i butíric) tenen un paper fisiològic clau en la prevenció de la SM ja 
que poden influir en la sacietat, sensibilitat a la insulina i la ingesta d’energia, la 
formació d’AGL i la secreció d’hormones i molècules de senyalització cel·lular presents 
en el còlon  276,288. 
 
Un estudi en rates va mostrar una correlació entre les concentracions d’àcid 
propiònic i butíric en el contingut cecal i portal i a la sang aòrtica, indicant a més, que 




l’avaluació d’AGCC a la sang venosa de diferents fibres dietètiques en rates és 
representatiu dels perfils formats en el cec i el còlon 289. També s’ha demostrat que la 
concentració plasmàtica d’àcid butíric augmenta desprès de la ingesta de fibra 290. 
 
 Dels diferents AGCC, l’àcid butíric és el que s’ha emfatitzat més. És la font més 
important d’energia per a les cèl·lules epitelials del còlon 291, però també està 
involucrat en el metabolisme dels lípids i alenteix el transport del greix des de l’intestí 
292,293
. En relació amb el butirat, un article publicat per Gao et al 294 conclou que la 
suplementació dietètica amb butirat pot prevenir i tractar la RI induïda per la dieta en 
ratolins. El mecanisme d’acció del butirat està relacionat amb la promoció de la 
despesa energètica i la inducció de la funció mitocondrial, ja que s’evidencia l’activitat 
termogènica de l’àcid butíric en un model de SM. Per tant, les dades d’aquest estudi 
suggereixen que el butirat és eficaç en el tractament de l’obesitat i la RI en un model 
d’obesitat dietètica. La inducció de l’activitat de PGC-1α pot ser un mecanisme 
molecular pel qual el butirat estimula la funció mitocondrial. A més, hi ha estudis que 
indiquen que l’àcid butíric està involucrat en el metabolisme dels lípids 292,293 i que 
millora els nivells de glucosa en sang 290. Respecte l’AMPK, en un article hipotetitzen 
que el principal mecanisme subjacent de l’efecte beneficiós d’una dieta alta en fibra en 
la SM és l’augment de la producció d’AGCC que condueix a una major concentració 
d’AGCC a la vena porta, els quals activen l’AMPK en el fetge 295. 
 
 Per tant, en aquest sentit, es vol estudiar si hi ha una relació entre la RI i una 
influència de la fibra en el mitocondri que hipotèticament es podrien dur a terme per 
efectes indirectes de la ingesta de fibra com ara l’absorció de productes de 
fermentació colònica i/o els canvis induïts al metabolisme per la restricció en l’absorció 
de nutrients i a la senyalització d’hormones de sacietat.   
 
 
B. RESULTATS DEL TRACTAMENT NUTRICIONAL AMB FIBRA SOLUBLE 
EN UN CONTEXT NORMOCALÒRIC I HIPERCALÒRIC  
 
A continuació es mostraran els resultats obtinguts de l’estudi dels ratolins amb 
una disminució de la sensibilitat a la insulina alimentats amb una dieta normocalòrica, 
dieta hipercalòrica i la seva combinació amb l’addició de fibra soluble. En la Taula 9 es 
mostra la quantitat de fibra insoluble i soluble de les dietes. Les dietes NC+F i HC+F 
mostren el doble de quantitat de fibra provinent de l’addició de cutícules de llavors de 
Plantago Ovata. Per tant, l’efecte observat en aquests grups serà per la fibra soluble 




afegida. També és important mencionar que les dietes amb l’addició de fibra soluble 
mostren una restricció energètica del 6%.  
 
Taula 9. Quantitat de fibra insoluble i soluble en les dietes. 
 
Fibra NC HC NC+F* HC+F* 
g/kg dieta 58 58 116 116 
g/kg Insoluble 58 58 58 58 
g/kg Soluble   58 58 
 
*La fibra soluble és aportada per l’addició de cutícules de llavors de Plantago Ovata a la dieta. 
  
 
1. INGESTA, PES I PARÀMETRES BIOQUÍMICS 
 
Durant els dos mesos de tractament es va fer un seguiment setmanal del 
consum alimentari i del pes corporal i al finalitzar el tractament es va obtenir plasma 
per l’anàlisi del perfil lipídic. En la Figura 51 es mostra l’evolució del pes durant els dos 
mesos de tractament. El grup NC+F te una disminució de pes més marcada que el 
grup NC. No obstant, la disminució de pes més pronunciada que s’observa a l’inici de 
l’estudi es va estabilitzant a les tres setmanes de tractament. En el context de dieta 
hipercalòrica, els dos grups augmenten de pes, tot i que el grup amb l’addició de fibra 
soluble aquest augment és menor. Per tant, la fibra soluble te un valor afegit en el 
canvi de pes corporal, a més s’ha de tenir en compte que les dietes amb l’addició de 
fibra soluble presentaven un 6% menys de valor calòric. 
 
 
Figura 51. Evolució del pes durant 8 setmanes de tractament amb fibra soluble. 
                La línia roja indica l’evolució del pes del Control. 
 
Respecte el consum alimentari, en la Taula 10, s’observa que els dos grups que 
van ingerir una dieta normocalòrica disminueixen de pes, sent aquesta disminució més 
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pronunciada en el grup NC+F. En canvi, hi ha un augment de pes en els dos grups 
amb dieta hipercalòrica, encara que l’augment és menor en el grup al qual se li va 
afegir fibra soluble, tal i com ja s’ha descrit en estudis anteriors en models animals 
266,271
. Per tant, la fibra soluble te un valor afegit en el canvi de pes corporal. Respecte 
el consum d’aliment no s’observen diferències significatives entre grups. Solament 
s’observa una tendència a disminuir el consum en els grups amb una ingesta 
hipercalòrica, tot i que al normalitzar-ho amb les calories s’observa un augment del 
consum energètic.  
 
Taula 10. Guany de pes corporal, consum d’aliment i paràmetres bioquímics del plasma desprès de dos mesos 
de tractament amb fibra soluble. 
 
 NC HC NC+F HC+F 
Pes inicial (g) 59,1±9,3 58,8±8,7 56,5±7,9 57,5±5,9 
Pes final (g) 55,9±8,0 64,7±9,8 48,4±6,0 b* 60,4±8,2 
Guany pes 
corporal (g) -3,2±2,5
 5,8±1,4a** -8,1±4,8b*** 2,9±3,1a*, c*** 
Consum d’aliment 
(g dieta setmana/g 
de pes animal) 
0,55±0,06 0,47±0,11 0,55±0,04 0,47±0,05 
Consum energètic 
(kcal setmana/g 
de pes animal)  
2,13±0,23 2,79±0,67a* 2,14±0,16 b* 2,8±0,29 a*c* 
     
Colesterol total 
(mg/dL) 188,6±55,5 239,0±60,7 135,3±20,22
b**
 159,8±22,66b* 
HDL (mg/dL) 106,1±24,1 117,5±23,4 100,5±11,58 105,9±13,18 
LDL (mg/dL) 114,8±38,2 104,1±25,3 83,26±22,21 90,17±9,175 
TG (mg/dL) 74,5±16,6 63,2±20,3 68,0±14,93 85,82±7,723 
HDL/Col. Total 0,58±0,09 0,53±0,09 0,75±0,04a** b*** 0,67±0,09b* 
HDL/LDL 1,18±0,48 1,16±0,27 1,26±0,28 1,19±0,2 
 
S’observen diferències estadísticament significatives en el pes corporal, el consum dietari i en el perfil lipídic entre els 
grups. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01***p<0.001 a amb respecte 
a NC, b amb respecte a HC, c comparant NC+F i HC+F). Les relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL s’han calculat en 
base als resultats individuals. 
 
 
En l’estudi del perfil lipídic (Taula 10), s’observa una disminució significativa del 
colesterol total en els dos grups que van ingerir fibra soluble respecte al grup amb una 
dieta hipercalòrica. No s’observen diferències entre els grups NC i NC+F, encara que 
hi ha una tendència a disminuir els nivells de colesterol en el grup NC+F. En els altres 
paràmetres no es veuen diferències significatives entre els grups, tot i que en LDL hi 
ha una tendència a disminuir els nivells en els dos grups que van ingerir fibra soluble. 
No obstant això, quan es fa una relació entre HDL i Colesterol total i LDL s’observa un 
augment significatiu en els dos grups amb una addició de fibra soluble en la relació 




HDL/Col. total, sent aquesta relació favorable en el perfil lipídic. Respecte els TG, 
encara que la diferència no és significativa el grup HC+F tendeix a augmentar els 
nivells respecte els altres grups.  
 
Desprès del sacrifici es va extreure el contingut cecal dels ratolins i es va 
recol·lectar la femta per poder estudiar el contingut de carbohidrats present en 
aquestes mostres. En la Figura 52 s’observa que tant en el contingut cecal com en la 
femta el contingut de carbohidrats és significativament major en els grups amb una 
ingesta de fibra soluble, sent aquests valors majors en el grup NC+F. Per tant, aquests 
canvis en els nivells de carbohidrats en la femta i contingut cecal s’atribueixen al 
contingut de fibra soluble afegida a la dieta i possiblement a les propietats de la fibra 
soluble d’augmentar la viscositat del contingut intestinal i consegüentment la 
disminució de l’absorció de carbohidrats a l’intestí.  
 
Tot i que el contingut de fibra era dos vegades superior en el grup amb una 
ingesta de fibra soluble, s’observa que el contingut de carbohidrats en el contingut 
cecal és 4 i 2,5 vegades major en el grup NC+F i HC+F respectivament. Respecte al 
contingut de carbohidrats en la femta, es continua observant 4 vegades més en el grup 
NC+F respecte NC, però en el cas del grup HC+F en la femta l’augment és de 4 
vegades més, a causa de que el grup HC disminueix el contingut de carbohidrats en la 
femta en comparació amb el contingut cecal. Per tant, es suggereix cert efecte 





Figura 52. Nivells de carbohidrats en el contingut cecal i en la femta desprès de dos mesos de tractament amb 
fibra soluble.  
Nivells de carbohidrats (g/100g) en el contingut cecal (A) i en la femta (B). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a NC, b amb 





















































Un cop analitzats els canvis que s’han produït en la ingesta, pes i perfil lipídic, 
es vol observar si tal i com es demostra en la bibliografia, la fibra soluble influeix en la 
sensibilitat a la insulina.  
 
2. SENSIBILITAT A LA INSULINA 
 
Per determinar la sensibilitat a la insulina, es va realitzar una corba de 
tolerància a la glucosa, una corba de resposta glucèmica a la insulina i s’avaluarà la 
fructosamina, GLUT4, GLUT2 i AMPKα.  
 
Com s’observa en la Figura 53 els dos grups amb una ingesta de fibra soluble 
augmenten la tolerància subcutània a la glucosa, mostrant a més uns nivells de 
glucosa semblants que el grup Control (línia roja). No s’observen diferències 
significatives entre els dos grups amb una ingesta de fibra soluble, per tant, la fibra 
soluble millora la tolerància a la glucosa d’una dieta normocalòrica i prevé el 
deteriorament produït per una alimentació rica en greixos.  
 
 
Figura 53. Sensibilitat a la insulina desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Corba de tolerància a la glucosa i la seva corresponent àrea sota la corba (A) i Resposta glucèmica a la insulina i la 
seva corresponent àrea sota la corba (B). La línia roja indica el Control. En la corba de tolerància a la glucosa (A) 
s’observen diferències en tots els punts de la corba. Al minut 0 hi ha diferències en els grups NC+F i HC+F respecte 
HC (p<0.01). Al minut 20, 40 i 60 en els grups NC+F i HC+F respecte HC (p<0.001 i p<0.01 respectivament). Al minut 
120 hi ha diferències en els grups NC+F i HC+F respecte HC (p<0.001). En la glucèmia en resposta a la insulina (C) 
s’observen diferències significatives en tots els punts de la corba en el grup NC+F respecte HC (p<0.05 en els punts 0, 
20 i 120, p<0.01 en els punts 40 i 60) i en el minuts 40, 60 i 120 en el grup HC+F respecte HC (p<0.05). Les diferències 
entre NC i HC de la Figura 53A i 53C es comparen en la Figura 7. Els valors marcats en la Figura 53B i 53D mostren 
diferències significatives entre grups (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 a amb respecte NC i b amb respecte HC).  
Corba de tolerància a la glucosa


























Glucèmia en resposta a la insulina





















































































Respecte al test de resposta glucèmica a la insulina (Figura 53C), s’observa com 
els grups que van ingerir fibra soluble milloren la resposta a la insulina respecte els 
grups que no van tenir una addició de fibra soluble. En aquest sentit, hi ha un augment 
de la sensibilitat a la insulina en aquests grups. 
 
Com a prova complementaria de la 
sensibilitat a la insulina, es va mesurar la 
concentració de fructosamina (Figura 54). 
En els diferents grups no s’observen 
diferències significatives en els nivells de 
fructosamina tot i les diferències observades 
en la corba de glucosa entre els diferents 
grups.  
 
Respecte el GLUT4, en la Figura 55 
s’observa un augment en el grup NC+F tant 
en el múscul com en el teixit adipós, mentre 
que el grup HC+F retorna als nivells del 
Control a diferència del grup HC. Per tant, es relaciona aquest augment del 
transportador amb l’augment de la sensibilitat a la insulina. A diferència de la corba de 
glucosa que no s’observen canvis entre els dos grups amb una ingesta de fibra 
soluble, en aquest cas el grup HC+F presenta uns nivells menors respecte el grup 
NC+F. Respecte GLUT2 no s’observen diferències significatives entre els grups, tot i 





Figura 55. Quantificació de GLUT4 i GLUT2 desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació per densitometria de GLUT4 en múscul (A) i teixit adipós (B) i de GLUT2 en fetge (C). La línia roja indica 






































































































Figura 54. Fructosamina en plasma 
desprès de dos mesos de tractament 
amb fibra soluble. 
Fructosamina (micromol/L) en plasma. La 
línia roja indica el Control. No s’observen 
diferències entre grups. 




En relació amb els nivells d’AMPKα (Figura 56), en el múscul i en el fetge els dos 
grups amb una ingesta de fibra soluble presenten uns nivells superiors al Control. En 
el teixit adipós hi ha una recuperació dels nivells respecte el Control. Per tant, hi ha 




Figura 56. Quantificació d’AMPKα desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació d’AMPKα per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups ( *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a NC i b 
amb respecte HC). 
 
 
Aquests resultats observats en l’AMPKα van en relació amb els nivells de 
GLUT4 i amb la corba de tolerància a la glucosa. A més, hi ha un estudi en que rates 
alimentades amb fibra viscosa tenien una major activació d’AMPKα en el fetge i en el 
múscul 296. En relació amb això, hi ha un estudi que indica que els augments dels 
AGCC a causa de la fermentació bacteriana de la fibra poden activar l’AMPKα 
hepàtica 295.  
 
Les dades presentades fins ara indiquen que la ingesta de fibra soluble 
s’associa significativament a una millora del metabolisme glucídic i a la sensibilitat a la 
insulina independentment del tipus de dieta. Per exemple, un estudi realitzat amb 
adolescents van indicar que la ingesta de fibra dietètica es va associar amb unes 
probabilitats més baixes de SM 225. 
 
 També és important senyalar que la ingesta de fibra ha estat un dels principals 
focus d’estudi en la reducció de la RI. Aquesta reducció de la RI s’atribueix als efectes 
hormonals, intrínsecs i en el colon produïts per la fibra amb la consegüent pèrdua de 
pes. En aquest capítol, els canvis observats en la sensibilitat a la insulina poden estar 
relacionats amb la pèrdua de pes. No obstant, de forma addicional a l’efecte de la fibra 
en la RI i en la reducció de la captació energètica, a continuació es vol observar si la 
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metabolisme glucídic hi ha canvis entre els dos tipus de dieta amb l’addició de fibra 
soluble. A més, tot i l’escassetat d’estudis respecte la fibra i el mitocondri hi ha dades 
que suggereixen que els mecanismes pels quals la fibra millora la sensibilitat a la 
insulina poden convergir en el mitocondri, per exemple en un estudi van indicar que la 
fibra soluble preserva la massa corporal magra i redueix l’adipositat, possiblement per 
un augment de la biogènesi mitocondrial i l’oxidació d’àcids grassos en el múscul 
esquelètic 296 o en un altre estudi van concloure que el butirat (producte de fermentació 
per la microflora del colon) indueix l’activitat de PGC-1α i per tant pot estimular la 
funció mitocondrial 294.  
 
 




Quan s’avalua el nombre mitocondrial per l’avaluació de la relació ADNmt i 
ADN nuclear (Figura 57), s’observa un augment significatiu en el múscul del grup 
HC+F respecte NC i HC i una tendència a l’augment en el grup NC+F. En el teixit 
adipós no s’observen diferències significatives entre grups. Contràriament al teixit 
muscular, en el fetge hi ha una disminució en la quantitat de mitocondris en els dos 
grups amb una ingesta de fibra, sent la diferència major en el grup HC+F. En aquest 
sentit, a continuació es pot observar com la ingesta de fibra soluble promou un 
augment dels mitocondris en el múscul però una disminució en el fetge.  
 
 
Figura 57. Avaluació de l’ADNmt desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Avaluació de l’ADNmt en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La quantificació de l’ADNmt es realitza mitjançant el 
marcador Cytb i es normalitza i es determina segons l’amplificació del gen Actb utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct). 
La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 








































































3.2. PORINA  
 
En quan a la porina (Figura 58), s’observa un augment significatiu en el múscul 
dels grups NC+F i HC+F respecte els seus controls, sent aquesta diferència major en 
el grup HC+F. Aquest fet es podria relacionar amb l’augment de l’ADNmt en aquests 
grups. En el teixit adipós s’observa com hi ha una diferència entre el grup NC+F i 
HC+F, sent el valor d’aquest últim grup més elevat. En el fetge, tot i la disminució de 
l’ADNmt en els dos grups amb una ingesta de fibra soluble, s’observa uns valors 
majors que el Control, tot i que les diferències no son significatives. Quan s’iguala la 
porina amb l’ADNmt s’observen les mateixes diferències entre grups a diferència del 
fetge on hi ha un augment significatiu en els grups amb l’addició de fibra soluble 
respecte el grup HC. Els increments de la porina en els dos grups amb una ingesta de 
fibra en el múscul, podria ser a causa d’un major flux de substrats que condueixi a una 




Figura 58. Quantificació de la porina desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de la porina per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) i normalitzada amb l’ADNmt en el 
múscul (D), teixit adipós (E) i fetge (F). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències 
significativa entre grups (*p<0.05 **p<0.01 a amb respecte NC, b amb respecte HC i c comparant NC+F i HC+F). 
 
3.3. CANVIS EN ELS COMPLEXOS MITOCONDRIALS  
 
Per estudiar si hi ha una alteració en la capacitat funcional del mitocondri amb 
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mitocondris en el múscul i la disminució en el fetge, es va avaluar el contingut de 
proteïnes de la cadena de transport d’electrons mitocondrial, així com proteïnes 
relacionades amb la biogènesi mitocondrial i en la morfologia dels mitocondris en el 
múscul, teixit adipós i fetge dels ratolins. 
 
3.3.1. Complexos mitocondrials en el múscul 
 
En la Figura 59 s’observa un augment significatiu en els complexos I, III i IV en 
els dos grups amb una ingesta de fibra soluble, en el complex II també s’observa un 
augment en els dos grups, tot i que aquest augment no és significatiu. 
 
Quan s’igualen els complexos amb l’ADNmt es continua observant un augment 
significatiu en els complexos I i IV. Per tant, l’addició de fibra soluble independentment 
del tipus de dieta, produeix uns canvis en la cadena de transport d’electrons al múscul.  
 
 
Figura 59. Quantificació dels complexos mitocondrials desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit muscular (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-
H). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte Control, b amb respecte HC). 
 
3.3.2. Complexos mitocondrials en el teixit adipós 
 
En la Figura 60 es representen els resultats del complexos en el teixit adipós. 
S’observa com en el complex I hi ha una tendència a l’augment en els grups amb una 
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Figura 60. Quantificació dels complexos mitocondrials desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit adipós (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). 
La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte NC, b amb respecte HC i c comparant NC+F i HC+F). 
 
 
En canvi, en el complex II solament hi ha un augment significatiu respecte els 
altres grups en el grup NC+F. Respecte el complex III, els dos grups amb fibra soluble 
tenen un augment respecte els altres grups, retornant als nivells el Control. Finalment, 
en el complex IV no s’observen canvis significatius en els grups amb fibra soluble. 
Quan s’igualen els complexos amb l’ADNmt segueix havent el mateix patró que els 
complexos, ja que la quantitat de mitocondris en aquest teixit no difereix entre grups. 
 
3.3.3. Complexos mitocondrials en el fetge 
 
Respecte el teixit hepàtic (Figura 61) no s’observen diferències significatives 
entre grups en els complexos, a diferència del complex IV on el grup NC+F mostra un 
augment similar que el grup NC. El grup HC+F mostra una tendència cap a l’augment 
respecte HC i retornant als nivells del Control.  
 
Quan s’igualen els complexos respecte l’ADNmt s’observa un augment 
significatiu en els complexos II i IV i també encara que no hi ha diferència significativa 
en els complexos I i III s’observa una tendència cap a l’augment. Aquest canvi en la 
quantitat de complexos respecte l’ADNmt es deu a que el fetge té una quantitat menor 
de mitocondris. Per tant, tot i la disminució de l’ADNmt, sembla ser que aquests 
































































































































































































































































































































Figura 61. Quantificació dels complexos mitocondrials desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el fetge (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). La 
línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte Control, b amb respecte HC i c comparant NC+OP i HC+OP). 
 
 
En general, s’observa que el tractament amb fibra soluble produeix un 
increment en el nombre de mitocondris en el múscul. Els quals, presenten una major 
proporció de porina i complexos mitocondrials. Aquests canvis poden estar relacionats 
amb una major taxa de metabolització energètica i ser la conseqüència de la 
disminució de pes observada en els dos grups. Respecte al teixit adipós i hepàtic, 
encara que no s’han observat canvis en la massa mitocondrial, si s’observa una major 
densitat de porina i complexos mitocondrials. Ara bé, es vol observar si aquests canvis 




En la Figura 62 es pot observar en el múscul un augment significatiu de SIRT1 
en els grups NC+F i HC+F retornant als nivells normals del Control. En el teixit adipós 
hi ha un augment significatiu en el grup NC+F respecte NC i HC i en el grup HC+F 
respecte HC. En canvi, en el fetge no s’observen diferències significatives entre grups. 
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Figura 62. Quantificació de SIRT1 desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de SIRT1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 





En la Figura 63 s’observa una tendència cap a l’augment en els grups amb una 
ingesta de fibra soluble en el múscul i un augment significatiu en el teixit adipós, sent 
aquests valors majors que el grup Control. En canvi, en el fetge no s’observen 




Figura 63. Quantificació de PGC-1α desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de PGC-1α per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferència significativa entre els grups  (*p<0.05 a amb respecte NC). 
 
                         
3.6. MFN2 
 
En la Figura 64 s’observa en el múscul una tendència cap a l’augment de 
MFN2 en els dos grups amb una ingesta de fibra soluble respecte els altres dos grups. 
En el teixit adipós hi ha un augment respecte el grup HC en els dos grups amb una 
ingesta de fibra soluble, retornant així als nivells del Control. Finalment en el fetge 














































































































































































































augmentar respecte el grup HC. Per tant, la fibra soluble en el grup HC+F mostra un 




Figura 64. Quantificació de MFN2 desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de MFN2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.001 ***p<0.001. a amb respecte a NC, b 
amb respecte a HC). 
 
 
Per tant, en relació amb aquests resultats i tot i l’escassetat de dades al 
respecte, es podria suggerir que hi ha un augment de la biogènesi mitocondrial en els 
dos grups amb una ingesta de fibra soluble. Aquest fet el recolza l’augment de 
l’ADNmt, juntament amb un augment de les proteïnes relacionades amb la biogènesi 




S’observa en la Figura 65 una disminució en el múscul en els grups amb una 
ingesta de fibra soluble respecte el grup NC, tot i que els nivells són els mateixos que 
el grup Control (línia roja). En el teixit adipós no s’observen diferències entre els grups, 
sent els valors iguals que el grup Control. En el fetge, encara que no hi ha diferències 
significatives entre els grups, els grups amb una dieta normocalòrica tendeixen a 




Figura 65. Quantificació de BCL2 desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de BCL2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 

















































































































































































































4. DANY OXIDATIU 
 
4.1. DANY OXIDATIU PROTEIC DIRECTE  
 
En la Figura 66 s’observa un augment significatiu en el múscul del marcador 
SAG en el grup NC+F respecte els altres grups. En el teixit adipós hi ha un augment 
del dany en els dos grups amb una ingesta de fibra soluble i en el fetge no s’observen 




Figura 66. Nivells de semialdehid glutàmic (SAG) desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Nivells de SAG (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (***p<0.001 a amb respecte NC, b amb respecte HC i c 
comparant NC+F i HC+F). 
 
 
4.2. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICOXIDACIÓ  
 
No s’observen diferències significatives entre grups en el múscul i en el fetge 
en els nivells del marcador CEL (Figura 67), en canvi en el teixit adipós hi ha un 
augment significatiu en el grup HC+F respecte HC. 
 
 
Figura 67. Nivells de Nε-(Carboxietil)lisina (CEL) desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Nivells de CEL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). Els valors marcats mostren diferències 
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4.3. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LIPOXIDACIÓ  
 
El marcador MDAL es veu significativament augmentat en el grup NC+F 
respecte NC i HC en el teixit muscular (Figura 68A). En canvi, en el teixit adipós hi ha 
una disminució en les dos dietes que han ingerit una dieta hipercalòrica respecte a les 
dietes normocalòriques (Figura 68B). En el fetge no s’observen diferències 





Figura 68. Nivells de malondialdehid-lisina (MDAL) desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Nivells de MDAL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001  a amb respecte NC, b amb 
respecte HC i c comparant NC+F i HC+F). 
 
 
4.4. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICO I LIPOXIDACIÓ  
 
En la Figura 69 s’observa en el múscul un augment en els nivells de CML en el 
grup HC+F respecte NC+F. En el fetge i teixit adipós hi ha un augment significatiu en 
els dos grups amb una ingesta de fibra soluble respecte els altres dos grups. Per tant, 




Figura 69. Nivells de Nε-(carboximetil)lisina (CML) desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Nivells de CML (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 a amb respecte NC, b amb 
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4.5. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LA REACCIÓ DEL FUMARAT AMB LA 
CISTEÏNA  
 
S’ha utilitzat el marcador 2-Succinyl-Cysteine (2SC), que deriva de la reacció 
del fumarat (del cicle de Krebs) amb la cisteïna. El 2SC pot ser un biomarcador útil de 
l’estrès mitocondrial a la diabetis 138. En la Figura 70 no s’observen diferències entre 




Figura 70. Nivells de 2-succinyl-cysteine (2SC) desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Nivells de 2SC (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. No 
s’observen diferències significatives entre grups i teixits. 
 
 
4.6. ENZIM ANTIOXIDANT SOD1 
 
En la Figura 71 s’observa un augment significatiu en el grup NC+F respecte el 
grup HC en el múscul. En el teixit adipós hi ha un augment significatiu dels nivells de 
SOD1 en els dos grups amb una ingesta de fibra soluble. Aquest augment es podria 
relacionar amb l’augment del dany oxidatiu en aquest teixit en alguns marcadors. 
Respecte el fetge no s’observen diferències significatives entre els grups.  
 
 
Figura 71. Quantificació de SOD1 desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble.  
Quantificació de SOD1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 a amb respecte NC i b 
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En general s’observa un augment del dany oxidatiu a la majoria de marcadors, 
sobretot en el teixit muscular i adipós en els dos grups amb una ingesta de fibra 
soluble. Per tant, es podria atribuir l’augment de la SOD1 que s’observa en el múscul i 
teixit adipós a l’increment en el dany oxidatiu. Probablement, aquest major dany 




5. CAPACITAT ANTIOXIDANT DEL PLASMA 
 
En la Figura 72A s’observa una tendència a l’augment dels nivells de FRAP en 
el grup NC+F respecte el Control i els mateixos nivells que el Control en el grup HC+F. 
La capacitat antioxidant del plasma pot provenir de diferents fonts, com per exemple 
de l’àcid úric 212. En la Figura 72B s’observa una disminució de l’àcid úric respecte el 
Control en els dos grups amb una ingesta de fibra soluble, sent aquesta disminució 
més evident en el grup d’ingesta de fibra soluble en un context de dieta hipercalòrica. 
Per tant, no s’observa una correlació entre els nivells de FRAP i l’àcid úric, suggerint 
que la fibra soluble pot contribuir a la capacitat antioxidant del plasma. 
 
 
Figura 72. Capacitat antioxidant del plasma desprès de dos mesos de tractament amb fibra soluble. 
Capacitat antioxidant pel mètode FRAP (micromols equivalents de trolox) del plasma (A) i determinació de l’àcid úric 
(mg/dL) del plasma (B). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els 
grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a NC i b amb respecte HC). 
 
C. DISCUSSIÓ  
 
És important senyalar que la ingesta de fibra ha estat un dels principals focus 
d’estudi en la reducció de la RI. Aquesta reducció de la RI s’ha atribuït als efectes 
hormonals, intrínsecs i en el colon produïts per la fibra amb la consegüent pèrdua de 
pes. L’obesitat és un factor fortament relacionat amb la RI, ja que a mesura que 
augmenta l’obesitat, el risc de RI i DM2 augmenten 297. En relació amb això, la fibra és 
inversament proporcional al guany de pes i l’obesitat 273. En aquesta tesi s’observa que 




























































que amb l’adequació energètica. Amb una dieta hipercalòrica amb fibra soluble no van 
augmentar pràcticament de pes. Diverses hipòtesis sobre perquè la fibra redueix 
l’augment de pes poden ser trobades a la literatura, i pot ser a causa de que les fibres, 
especialment les solubles, tenen la capacitat de disminuir la velocitat del trànsit 
intestinal o augmentar la sacietat i disminuir l’absorció de nutrients a l’intestí prim 276. 
Per exemple en la Figura 73 es pot observar els mecanismes fisiològics pels quals la 
fibra afecta la regulació del pes corporal. Respecte aquesta evidència, en aquest 
capítol s’han observat indicis de la disminució de l’absorció d’energia en els dos grups 
amb una ingesta de fibra soluble, ja que al mesurar la quantitat de carbohidrats en el 
contingut cecal i femta s’observa un augment de quatre vegades més, tot i que 
l’addició de fibra soluble va ser de dos vegades superior.  
 
 
Figura 73. Mecanismes fisiològics pels quals la fibra afecta la regulació del pes corporal.  
Hi ha efectes intrínsecs, hormonals i al còlon que disminueixen la ingesta d’aliments mitjançant la promoció de la 
sacietat. La fibra també disminueix el buidament gàstric i/o retarda l’energia i l’absorció de nutrients, el que porta a 
disminuir la glucosa postprandial i els nivells de lípids. La fibra també pot influir en l’oxidació de greixos i 
l’emmagatzematge de greix. Figura adaptada de Slavin 276. 
 
 
Tot i aquestes afirmacions respecte el pes, els ratolins del grup HC+F no van 
disminuir de pes com el grup NC però van mostrar els mateixos valors en la corba de 
glucosa. Per tant, hi ha un valor afegit en la fibra soluble que està involucrat en la RI i 
no en el canvi de pes corporal. Podria ser l’existència d’un efecte sistèmic dels 
productes de fermentació o dels pèptids de sacietat i que estiguin involucrats amb un 
augment de l’AMPKα. 




Els resultats observats indiquen que la ingesta de fibra soluble s’associa 
significativament a una millora de la sensibilitat a la insulina independentment del seu 
consum de greixos. Per exemple, en un estudi es va associar un augment de la 
ingesta de fibra independentment a la ingesta de greixos a unes probabilitats més 
baixes de SM 225. Per tant, ja que el contingut calòric i de greix era superior en el grup 
HC i els efectes observats en la sensibilitat a la insulina van ser similars, l’efecte de 
l’augment de la sensibilitat a la insulina pot ser atribuïda per se a la fibra soluble. A 
més, els canvis observats en els diferents paràmetres relacionats amb el mitocondri 
segueixen el mateix patró. Hi ha un augment de l’AMPKα, de l’ADNmt i de la porina en 
el múscul i en general un augment dels complexos mitocondrials a les dues dietes amb 
l’addició de fibra soluble.  
 
 Amb l’addició de fibra soluble a la dieta no s’evidencia una memòria metabòlica 
en el teixit muscular en comparació amb el tractament amb dieta normocalòrica. Fins i 
tot, es pot suggerir que hi ha un augment de la biogènesi mitocondrial en aquests dos 
grups, ja que hi ha un augment de l’ADNmt juntament amb un augment de les 
proteïnes relacionades amb el mitocondri i la seva biogènesi. Respecte aquestes 
dades, hi ha un estudi que va suggerir un augment de la biogènesi mitocondrial en el 
múscul esquelètic de rates alimentades amb fibra soluble 296. 
 
Aquests canvis observats en els diferents paràmetres mitocondrials podrien ser 
a causa de la disminució de la disponibilitat energètica o a través de les hormones de 
sacietat o dels efectes associats amb els AGCC formats per la microflora del còlon 
com va suggerir Galisteo et al 298. S’ha estudiat que aquests AGCC tenen un paper 
fisiològic clau, ja que poden influir en la sacietat, en sensibilitat a la insulina, en la 
ingesta d’energia i en la secreció d’hormones i molècules de senyalització cel·lular 
presents en el còlon com per exemple l’estimulació de PPARγ i l’augment del contingut 
de GLUT4 276,288.  
 
També hi ha dades que suggereixen que els mecanismes pels quals la fibra 
millora la sensibilitat a la insulina poden convergir en el mitocondri. Per exemple un 
article publicat per Gao et al 294 van observar com el butirat va induir activitat de PGC-
1α i va activar AMPKα, suggerint que pot ser un mecanisme molecular pel qual 
estimula la funció mitocondrial. Per tant, en aquest sentit es podria suggerir una relació 
entre l’augment de la biogènesi mitocondrial en el múscul amb una ingesta de fibra. 
  




En aquest capítol, es pot observar com la fibra soluble prevé la RI provocada 
per una ingesta alta en greixos i retorna a uns nivells encara més baixos de glucèmia 
en els ratolins amb RI. A més, s’ha trobat una relació entre aquest augment de la 
sensibilitat a la insulina i els canvis observats en el mitocondri, ja sigui a través d’una 
disminució de l’energia o la producció dels AGCC al còlon que promogui la 
funcionalitat mitocondrial i un augment en el metabolisme. Tot i això, respecte al dany 
oxidatiu proteic, s’ha observat en general un augment. S’hipotetitza que aquest 
augment del dany podria ser a causa d’un augment de la sensibilitat a la insulina i 
consegüentment a un augment de l’energia a metabolitzar, ja que hi ha un excés 
energètic o també podria estar relacionat amb l’augment dels complexos mitocondrials. 
S’ha estudiat que entre els diferents complexos, els complexos I i III són els màxims 
productors de ROS al mitocondri. I per tant, podria ser que l’augment dels complexos I 
i III en el múscul i del complex III en el teixit adipós es relaciones amb un augment del 
dany oxidatiu proteic. A més, hi ha un augment de la SOD1 en el múscul i en el teixit 
adipós, que suposadament es deu a l’augment de la defensa antioxidant per l’augment 
del dany, tot i que aquest dany no disminueix. No s’observa un augment de la proteïna 
anti-apoptòtica BCL2 tot i que s’ha estudiat que els increments en el grau d’estrès 
oxidatiu tendeixen a induir apoptosi a través de la via mitocondrial 299 
 
 Per tant, si es te en compte únicament l’augment de la sensibilitat a la insulina, 
aquests resultats són interessants com a intervencions dietètiques en els subjectes 
obesos en risc de desenvolupar RI. A més, els resultats d’aquest estudi indiquen que 
la ingesta de fibra soluble s’associa a una disminució de la SM, sent una potencial 
implicació clínica i que recolza la noció de la importància de la inclusió de fibra a la 
dieta. En aquest sentit, seria de gran importància fer èmfasis a la inclusió d’aliments 
rics en fibra a la dieta com per exemple llegums, fruites, verdures i grans sencers. No 
obstant, és indispensable estudiar les repercussions de l’augment del dany oxidatiu, ja 
que en aquest capítol s’ha observat un increment dels marcadors amb la ingesta de 
fibra. En relació amb això, són necessaris més estudis per aclarir els mecanismes de 
l’addició de fibra a la dieta en la funcionalitat mitocondrial i la relació amb l’augment del 































































La soja pertany a la família de les lleguminoses, sent una font rica de proteïnes 
vegetals, hidrats de carboni complexos, greixos poliinsaturats, fibres solubles i 
fitoestrògens (isoflavones). Aquesta barreja de compostos ha fet que la soja estigui 
àmpliament estudiada com una de les principals intervencions nutricionals per a la 
prevenció i el tractament de malalties, tot i que la seva complexitat fa que els efectes 
observats siguin difícils d'atribuir-ho a un sol compost. 
 
 El 1999, la FDA va aprovar la declaració de propietats saludables dels beneficis 
de la proteïna de soja per a reduir el colesterol en referència a un consum de 25 g/dia 
de proteïna de soja 300. A més de la millora del perfil lipídic plasmàtic 301,302, s'ha 
documentat que el consum de soja indueix una disminució dels nivells sèrics de 
marcadors inflamatoris 303, millora de la salut òssia 304, redueix els símptomes de la 
menopausa 305 i produeix una lleugera reducció del risc de càncer de mama 306,307 i 
pròstata 308.  
 
 En relació al metabolisme de la glucosa, són molts els estudis que suggereixen 
efectes beneficiosos del consum de soja. Així, estudis en animals indiquen que la 
proteïna de la soja o les isoflavones milloren el control glucèmic, disminueixen els 
requeriments insulínics i incrementen la sensibilitat a la insulina 309–312. Respecte la 
salut humana, diversos estudis observacionals han suggerit que el consum de soja 
està associat amb un millor control de la glucèmia o un menor risc de diabetis 313–316. 
 
 Tot i això, les dades d'assajos en humans revisades en un meta-anàlisis han 
generat resultats controvertits 317. Alguns estudis van demostrar que els productes de 
soja milloren significativament el control glucèmic, mentre que altres no van observar 
cap efecte significatiu. Aquestes variacions en els estudis poden ser a causa d’una 
sèrie de possibles raons com ara la varietat de productes de soja analitzats, l'estat de 
salut base dels participants, l'estat menopàusic de les participants, la durada de 
l'estudi, l'adhesió de la intervenció i el grau de control de la ingesta, així com el grau de 
resposta entre subjectes. Per exemple, Serrano et al 318 van mostrar una gran variació 
en els canvis del perfil lipídic entre subjectes que van ingerir una beguda de soja 
depenent d'un genotip. 
 




 En aquest sentit, el meta-anàlisis abans esmentat conclou que el consum de soja 
no va mostrar un efecte favorable en la reducció de la glucosa en dejú i en les 
concentracions d'insulina, però es va observar un canvi favorable en les 
concentracions de glucosa en dejú en els estudis que van utilitzar aliments de soja 
sencers o una dieta amb soja 317. Per tant, es podrien atribuir els canvis en la 
presència d'altres components de la soja, o també els diferents procediments de 
processament en la preparació dels productes de soja. A més, en aquest meta-anàlisis 
la majoria d'assajos clínics utilitzen els productes làctics com a control i diversos 
estudis han suggerit que els productes làctics poden influir en el risc de la diabetis i la 
SM. 
 
 Els mecanismes en el metabolisme de la glucosa pels quals la soja te efecte no 
estan clars, possiblement a causa de la diversitat de components presents en ella. 
Respecte a les isoflavones, estudis in vitro suggereixen que tenen propietats 
antidiabètiques com ara la inhibició de l’absorció intestinal de glucosa, accions 
inhibitòries de la α-glucosidasa i de la tirosina quinasa 319,320. A més hi ha un estudi 
que va suggerir que els fitoestrògens podrien alterar el metabolisme mitocondrial a 
favor d’un increment en l’eficiència de la β-oxidació al tenir la capacitat d’activar AMPK 
i incrementar l’expressió de PPARs en el fetge, teixit adipós blanc i múscul esquelètic 
321
. A més, s’ha proposat que els flavonoides i els seus derivats indueixen la biogènesi 
mitocondrial a través de l’activació o expressió de Sirt1 en les cèl·lules tubulars renals 
proximals 322. Més recentment, un estudi ha evidenciat que el coumestrol (isoflavona 
natural present a la soja) és capaç d’induir l’activitat de SIRT1 i la biogènesi 
mitocondrial en un cultiu de miòcits. En un estudi en rates Zucker fa/fa obeses 
hiperinuslinèmiques, van demostrar que la proteïna de soja en comparació amb la 
caseïna augmenta els nivells de mRNA del PPAR-α 323. Per tant, atribuint que les 
alteracions de la lipogènesi hepàtica i l’oxidació d’àcids grassos poden ser 
responsables de la disminució dependent de la proteïna de soja en la producció de 
lipoproteïnes 323.  
 
Hi ha estudis que reporten un efecte antioxidant de la soja que es creu que pot 
ser a causa del seu contingut de fitoestrògens 324. En un estudi realitzat en dones 
d’edat avançada amb SM van veure que el consum diari de soja va millorar l’estrès 
oxidatiu i el control de la glucèmia 325. No obstant, un estudi realitzat en dones 
menopàusiques amb una ingesta de 40 g de proteïna de soja al dia van mostrar que ni 
les isoflavones ni els fitats van tenir efecte significatiu en la reducció del dany oxidatiu 
326
 o un altre en el que indiquen que no es van veure afectats els marcadors d’estrès 




oxidatiu 324 o una manca de canvi de malondialdehid desprès de l’administració de 
suplements d’isoflavones de soja 327.  
 
A més, la soja té una alta concentració d’àcids grassos poliinsaturats 328 que 
poden sofrir peroxidació. Per exemple, en un estudi 329 en que van afegir farina de soja 
a una dieta de cafeteria a rates, van augmentar la peroxidació lipídica en el pulmó. Tot 
i que també s’ha descrit una acció antioxidant de les isoflavones que ajuden a reduir la 
peroxidació lipídica 330,331.  
 
Respecte aquestes evidències descrites, és de gran importància avaluar els 
efectes beneficiosos o adversos de la soja en un context de dieta hipercalòrica, ja que 
és una de les principals característiques de l’estil de vida moderna. I així avaluar 
l’efecte de la soja en el control de la glucèmia, el mitocondri i l’estrès oxidatiu. 
 
 
B. RESULTATS DEL TRACTAMENT NUTRICIONAL AMB SOJA EN UN 
CONTEXT NORMOCALÒRIC I HIPERCALÒRIC 
 
A continuació es mostraran els resultats 
obtinguts de l’estudi dels ratolins amb una 
disminució de la sensibilitat a la insulina alimentats 
amb una dieta normocalòrica, dieta hipergrassa i la 
seva combinació amb l’addició d’una beguda a base 
de soja. 
 
La composició per 100 mL de beguda de 
soja es mostra en la Taula 11. A 1 kg de dieta es va 
incorporar 340 mL de beguda de soja i que és 
l’equivalent a 500 mL de beguda de soja al dia en 
una dieta humana. La composició de les dietes es 
pot observar en l’apartat de materials i mètodes en 
la Taula 2. De totes maneres, cal mencionar que la 
incorporació de soja, modifica la qualitat de la proteïna, carbohidrats i greixos. Ja que 
les quantitats d’aquests compostos aporta el 4% de proteïna d’origen vegetal, el 3% de 
fibra és aportada per la soja (s’ha disminuït la cel·lulosa de la dieta per igualar el 
contingut en fibra) i el greix aportat per la soja a la dieta és d’un 5,5% en el cas de la 
Composició 










Es van incorporar 340 mL de beguda de 
soja en 1 kg de dieta. Aquesta beguda es 
produeix sobre la base de 13% de soja. 
Taula 11. Composició nutricional de la 
beguda de soja (g/100 mL). 






















dieta normocalòrica i del 1,8% en el cas de la dieta hipercalòrica. Per tant, s’ha de tenir 
en compte que l’origen de la fibra i de la proteïna és diferent i hi ha un valor afegit en el 
contingut del greix, ja que la soja te una aportació d'omega-3.  
1. INGESTA, PES I PERFIL LIPÍDIC 
 
Durant els dos mesos de tractament es va fer un seguiment setmanal del 
consum alimentari i del pes corporal. Al finalitzar el tractament es va obtenir plasma 
per l’anàlisi del perfil lipídic.  
 
En la Figura 74 es mostra l’evolució del pes durant els dos mesos de 
tractament. S’observa el mateix canvi de pes en les dietes normocalòriques com 
hipercalòriques independentment de l’addició de soja. Per tant, amb l’addició de soja 



















Figura 74. Evolució del pes durant 8 setmanes de tractament amb soja.  
Evolució del pes (g) per setmana (A). La línia roja indica l’evolució del pes del Control (dieta normocalòrica durant tot 
l’experiment). 
 
No obstant aquests resultats, hi ha un estudi que dona suport al rol de la soja 
en la pèrdua de pes en ratolins obesos on l’addició de proteïna de soja va fer més 
efectiva aquesta reducció de pes 332. Són necessaris més estudis, ja que en humans 
també s’han observat resultats contradictoris en la pèrdua de pes, on hi ha estudis que 
no s’ha evidenciat un efecte entre la ingesta de soja i la pèrdua de pes 333,334. 
 
Respecte el consum d’aliment no s’observen diferències significatives entre 
grups (Taula 12), tot i que els grups amb una ingesta de dieta hipercalòrica tendeixen 
a reduir la seva ingesta. En canvi, quan s’iguala el consum per les calories, s’observa 
que els ratolins amb una dieta hipercalòrica tendeixen a consumir una quantitat 
calòrica major. Encara que no hi hagi diferències significatives entre HC i HC+S, 
s’observa una tendència a reduir el consum en el grup HC+S. 




Taula 12. Guany de pes corporal, consum d’aliment i paràmetres bioquímics del plasma desprès de dos mesos 
de tractament amb soja. 
 
 NC HC NC+S HC+S 
Pes inicial (g) 59,1±9,3 58,8±8,7 57,9±6,8 57,3±5,8 
Pes final (g) 55,9±8,0 64,7±9,8 53,6±6,4 64,1±6,3 
Guany        pes 
corporal (g) -3,2±2,5
 5,8±1,4a*** -4,3±1,5b*** 6,8±3,0a,c*** 
Consum d’aliment 
(g dieta 
setmana/g de pes 
animal) 
0,55±0,06 0,47±0,11 0,55±0,05 0,45±0,01 
Consum energètic 
(kcal setmana/g 
de pes animal)  
2,13±0,23 2,79±0,67a* 2,13±0,20b* 2,64±0,07 
     
Colesterol total 
(mg/dL) 188,6±55,5 239,0±60,7 173,2±30,0 195,1±27,1 
HDL (mg/dL) 106,1±24,1 117,5±23,4 120,0±7,7 148,2±7,1a**,b* 
LDL (mg/dL) 114,8±38,2 104,1±25,3 103,0±18,5 119,8±29,7 
TG (mg/dL) 74,5±16,6 63,2±20,3 84,7±27,0 69,4±25,5 
HDL/Col. Total 0,58±0,08 0,53±0,09 0,71±0,09 b* 0,71±0,11 b* 
HDL/LDL 1,18±0,48 1,16±0,27 1,2±0,22 1,19±0,22 
 
S’observen diferències estadísticament significatives en el pes corporal, el consum dietari i en el perfil lipídic entre els 
grups. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01***p<0.001 a amb respecte 
a NC, b amb respecte a HC, c comparant NC+S i HC+S). Les relacions HDL/Col. Total i HDL/LDL s’han calculat en 
base als resultats individuals (no s’ha calculat la relació en base al promig).  
 
En l’estudi del perfil lipídic (Taula 12), s’observa una tendència a la disminució 
del colesterol total en els dos grups amb una ingesta de soja comparant amb els seus 
controls (NC i HC). Respecte HDL s’observa un augment en els dos grups amb ingesta 
de soja, sent aquest augment significatiu en el grup HC+S. En el LDL no s’observen 
diferències significatives entre grups, tot i que el grup HC+S tendeix a tenir més 
quantitat. La relació HDL/Col. total es troba incrementat en els dos grups amb l’addició 
de soja. Aquest increment pot ser a causa principalment de l’increment d’HDL, el qual 
pot estar explicat per l’efecte estrogènic de les isoflavones 335. Finalment, en els TG 
encara que no s’observen diferències significatives entre els grups, els dos grups amb 
una ingesta normocalòrica tendeixen a augmentar el seu valor. Per tant, els canvis 
observats en el perfil lipídic es poden atribuir a l’efecte dels compostos bioactius 
presents en la soja com per exemple les isoflavones o la proteïna vegetal. Hi ha 
estudis que observen una millora en el perfil lipídic amb la ingesta de soja 331, no 
obstant això, hi ha estudis en la literatura que estan en consonància amb els resultats 
presentats, per exemple en un estudi es va observar una absència d’efectes sobre el 
colesterol total i els TG desprès del consum d’un aïllat de proteïna de soja en ratolins 332 




o un altre estudi en humans on tampoc es van observar efectes significatius sobre els 
lípids sanguinis amb una suplementació de soja en subjectes hipercolesterolemiants 
després de 24 setmanes 336. 
 
Desprès del sacrifici es va extreure el contingut cecal dels ratolins i es va 
recol·lectar la femta per poder estudiar el contingut de carbohidrats present en 
aquestes mostres. En la Figura 75 no s’observen diferències significatives en el 
contingut cecal entre els grups, no obstant això, hi ha un augment significatiu en el 
grup NC+S respecte els dos grups amb una ingesta hipercalòrica. En relació amb 
aquests resultats, un estudi in vitro suggereix que les isoflavones inhibeixen l’absorció 
intestinal de carbohidrats 319 que es podria veure reflectit en la femta en el grup NC+S. 
No obstant, aquest efecte es perd en el grup HC+S.  
 
 
Figura 75. Nivells de carbohidrats en el contingut cecal i en la femta desprès de dos mesos de tractament amb 
soja.  
Nivells de carbohidrats (g/100g) en el contingut cecal (A) i en la femta (B). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01. b amb respecte a HC i c comparant NC+S i HC+S). 
 
 
Un cop analitzats els canvis en la ingesta, pes i perfil lipídic per l’addició de la 
soja, es vol observar si a més, hi ha una influència en la sensibiltiat a la insulina. Per 
tant, al punt final de l’experiment es van realitzar probes per determinar la sensibilitat a 
la insulina. 
 
2. SENSIBILITAT A LA INSULINA 
 
Per determinar la sensibilitat a la insulina, es va realitzar una corba de 
tolerància a la glucosa, una corba de resposta glucèmica a la insulina i s’avaluarà la 
fructosamina, GLUT4, GLUT2 i AMPKα. Per realitzar la corba de tolerància a la 
glucosa, es van mesurar els nivells de glucosa al temps basal, 20, 40, 60 i 120 minuts 



















































Com s’observa en la Figura 76A el grup NC+S mostra un mateix comportament 
que el grup NC i s’observa una diferència significativa entre NC+S i HC en el minut 20 i 
120. Respecte HC+S no reverteix els valors com una dieta normocalòrica, tot i que 
s’observa una tendència a disminuir en els diferents punts, solament hi ha una 
diferència significativa en el temps basal respecte NC i NC+S. Respecte l’àrea sota la 
corba glucèmica (Figura 76B), el grup HC+S presenta un 33% més d’àrea sota la 
corba que el grup NC encara que disminueix un 13% l’àrea sota la corba respecte el 
grup HC. Per tant, la ingesta de soja en un context de dieta hipercalòrica ajuda a 
disminuir els valors de glucèmia però sense revertir-los als nivells amb una dieta 




Figura 76. Sensibilitat a la insulina desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Corba de tolerància a la glucosa (A) i la seva corresponent àrea sota la corba (B) i Resposta glucèmica a la insulina (C) 
i la seva corresponent àrea sota la corba (D). La línia roja indica el Control. En la corba de tolerància a la glucosa (A) 
s’observen diferències en els minuts 20 i 120. Al minut 20 hi ha diferències en el grup NC+S respecte el grup HC 
(p<0.001) i en el grup HC+S respecte NC i NC+S (p<0.05). Al minut 120 s’observa una diferència en el grup NC+S 
respecte el grup HC (p<0.01). En la glucèmia en resposta a la insulina (C) s’observen diferències en el minut 60 
respecte NC+S i HC (p<0.05). Les diferències entre NC i HC de la Figura 76A i 76C es comparen en la Figura 7. Els 
valors marcats en la Figura 76B i 76D mostren diferències significatives entre grups (*p<0.05 a respecte NC i b respecte 
HC).  
 
Respecte al test de resposta glucèmica a la insulina, no s’observen diferències 
entre els dos grups amb una ingesta normocalòrica, mostrant a més el grup NC+S una 
diferència significativa en el minut 60 respecte HC (Figura 76C). En el grup HC+S 
s’observa una tendència a disminuir els seus valors respecte el grup HC. Per tant, la 
Corba de tolerància a la glucosa


























Glucèmia en resposta a la insulina























































Figura 77. Fructosamina en plasma desprès de dos 
mesos de tractament amb soja. 
Concentració de fructosamina (micromol/L) en plasma. 
La línia roja indica el Control. Els valors marcats 
mostren diferències significatives entre grups (*p<0.05, 
***p<0.001  a respecte NC, b respecte HC i c 
comparant NC+S i HC+S).  
soja en un context de dieta hipercalòrica i normocalòrica ajuda a augmentar la 
sensibilitat a la insulina. Aquests resultats anirien en relació amb un estudi on la 
proteïna de la soja va millorar la tolerància a la glucosa i la sensibilitat a la insulina en 
rates 311 i també on l’administració d’extracte d’isoflavones de soja va millorar la 




Respecte la concentració de 
fructosamina (Figura 77) s’observa com 
els valors del grup NC+S són 
significativament majors que els altres 
grups, tot i la disminució del contingut 
calòric de la dieta i els nivells en la corba 
de glucosa. Sembla ser, que la soja en 
un context de dieta normocalòrica 
incrementa els valors de fructosamina, 
que podria ser per la fructosa afegida en 
la beguda de soja. Tot i que, en el grup 
HC+S no s’observa aquest efecte. 
 
 
En les gràfiques següents es mostren els resultats de la quantificació de 





Figura 78. Quantificació de GLUT4 i GLUT2 desprès de dos mesos de tractament amb soja. 
Quantificació per densitometria de GLUT4 en múscul (A) i teixit adipós (B) i de GLUT2 en fetge (C). La línia roja indica 
el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 ***p<0.001. a amb respecte a 








































































































































En el teixit muscular no s’observen diferències significatives entre els grups. En 
canvi, en el teixit adipós, hi ha un augment significatiu de la quantitat de GLUT4 de tots 
els grups respecte HC. En el fetge, no s’observen diferències significatives entre grups 
dels nivells de GLUT2. Aquestes observacions podrien estar en relació amb l’augment 
de la sensibilitat a la insulina en el grup HC+S.  
 
En relació amb els nivells d’AMPKα (Figura 79), en el múscul s’observa un 
augment significatiu en el grup NC+S respecte els grups NC i HC, en el teixit adipós el 
grup NC retorna als nivells del Control (línia roja), i el grup HC+S tot i que s’observen 
diferències respecte el grup NC+S tendeix a augmentar els nivells respecte HC. En 
canvi, en el fetge tot i la tendència a l’augment en els grups amb una ingesta de soja, 
no s’observen diferències significatives. Aquests resultats van en relació amb un estudi 
en ratolins on els fitoestrògens van tenir la capacitat d’activar l’AMPK 321, ja que en els 
tres teixits s’observa o un augment significatiu o una tendència a l’augment de 




Figura 79. Quantificació d’AMPKα desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació d’AMPKα per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups ( *p<0.05  ***p<0.001. a amb respecte a NC, b amb 
respecte HC i c comparant NC+S i HC+S). 
 
 
 En termes generals, s’observa que l’addició de soja indueix una major sensibilitat 
a la insulina tant en dietes normocalòriques com hipercalòriques, sent aquests efectes 
més marcats a nivell molecular en el context de dietes normocalòriques. Possiblement 
l’addició de grassa disminueixi els efectes a nivell molecular (AMPKα, GLUT4 i 
GLUT2) i a conseqüència a nivell clínic (corba de tolerància a la glucosa i corba de 
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3. CANVIS EN L’ADNmt i PROTEÏNES RELACIONADES AMB EL 
MITOCONDRI 
3.1. ADNmt 
Quan s’avalua el nombre mitocondrial per l’avaluació de la relació ADNmt i 
ADN nuclear (Figura 80), no s’observen diferències significatives entre els grups, tot i 
que en el múscul hi ha una tendència a la disminució en el grup NC+S i en el fetge 
s’observen els mateixos nivells que el Control (línia roja) en el grup NC+S. 
 
Figura 80. Avaluació de l’ADNmt desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Avaluació de l’ADNmt en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La quantificació de l’ADNmt es realitza mitjançant el 
marcador Cytb i es normalitza i es determina segons l’amplificació del gen Actb utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct). 
La línia roja indica el Control. No s’observen diferències significatives entre grups. 
 
3.2. PORINA  
 
 Respecte a la porina (Figura 81), s’observa en el grup NC+S un augment 
significatiu en el múscul respecte els altres grups i amb uns nivells superiors que el 
Control. Respecte el grup HC+S hi ha un retorn als nivells del Control en el múscul i 
fetge i s’observa nivells majors que el Control en el teixit adipós. Quan s’iguala la 
porina amb l’ADNmt s’observa el mateix comportament entre grups a causa de que no 
existeixen diferències significatives en l’ADNmt entre grups en els diferents teixits 
analitzats. 
 
L’augment de la porina en els tres teixits en els grups NC+S i HC+S respecte HC 
(en el grup HC+S hi ha una tendència a incrementar en el múscul i fetge i un augment 
significatiu en el teixit adipós) podria ser a causa de l’ús de l’energia emmagatzemada, 
suggerint que la despesa energètica estigui compensada entre la ingesta dietètica i les 
reserves energètiques (hi ha una disminució significativa de la ingesta energètica en el 
grup NC+S respecte HC i una tendència a disminuir en el grup HC+S respecte HC). 
Aquests canvis poden estar relacionats amb l’augment de la sensibilitat a la insulina en 
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Figura 81. Quantificació de la porina desprès de dos mesos de tractament amb soja. 
Quantificació de la porina per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C) i normalitzada amb l’ADNmt en el 
múscul (D), teixit adipós (E) i fetge (H). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències 
significativa entre grups (*p<0.05 **p<0.01 a amb respecte NC, b amb respecte HC i c comparant NC+S i HC+S). 
 
  
3.3. CANVIS EN ELS COMPLEXOS MITOCONDRIALS  
 
Per estudiar si hi ha una alteració en la capacitat funcional del mitocondri amb 
la ingesta de soja, és va avaluar el contingut de proteïnes de la cadena de transport 
d’electrons mitocondrial, així com proteïnes relacionades amb la biogènesi 
mitocondrial i en la morfologia dels mitocondris en el múscul, teixit adipós i fetge dels 
ratolins. 
 
3.3.1. Complexos mitocondrials en el múscul 
 
En la Figura 82 s’observa un augment dels complexos mitocondrials en els dos 
grups amb una ingesta de soja, sent l’increment en el complex I i IV significativa. Per 
tant, la ingesta de soja augmenta fins a uns nivells majors que el Control els diferents 
complexos. Quan s’igualen els complexos amb l’ADNmt l’augment en els diferents 





















































































































































































































































Figura 82. Complexos mitocondrials en el múscul desprès de dos mesos de tractament amb soja. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit muscular (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-
H). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 
***p<0.001. a amb respecte NC, b amb respecte HC). 
 
 
3.3.2. Complexos mitocondrials al teixit adipós 
 
En la Figura 83 s’observa en el complex I i III un augment significatiu en el grup 
NC+S respecte els altres grups. En el complex II no s’observen diferències 
significatives entre els grups i en el complex IV els nivells en el grup NC+S i HC+S és 
menor que el Control (línia roja) havent els mateixos nivells que el grup HC.  
 
 
Figura 83. Complexos mitocondrials en el teixit adipós desprès de dos mesos de tractament amb soja. 
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el teixit adipós (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). 
La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 
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Quan s’igualen els complexos amb l’ADNmt (Figura 83 E-H) segueix havent el 
mateix patró, tot i que a diferència del complex I no arriben a uns nivells iguals que el 
Control, possiblement perquè s’observa una tendència cap a l’augment de l’ADNmt 
respecte el Control. A més, tant en el complex II com en el IV no s’observa una 
recuperació als nivells del Control. 
 
3.3.3. Complexos mitocondrials al fetge 
 
Respecte el teixit hepàtic (Figura 84), en el complex I s’observa en els dos 
grups amb una ingesta de soja uns nivells igual que el grup NC. En els complexos II i 
III en el grup HC+S hi ha uns nivells més baixos que els altres grups, atribuint-se 
aquest efecte a la soja, finalment en el complex IV s’observa un nivells més alts en el 
grup HC+S respecte HC retornant als nivells del Control.  
 
Quan s’igualen els complexos amb l’ADNmt s’observa uns nivells majors o 
iguals que el Control (línia roja) en els dos grups amb una ingesta de soja. Cal 
remarcar que en el grup HC+S en el complex II/ADNmt no s’observen uns nivells 




Figura 84. Complexos mitocondrials al fetge desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació dels complexos mitocondrials per densitometria en el fetge (A-D) i normalitzats amb l’ADNmt (E-H). La 
línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01. a amb 
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Sembla ser que la ingesta de soja produeix canvis en diverses proteïnes que 
pertanyen a la cadena respiratòria mitocondrial, a la porina i a l’ADNmt. Suggerint que 
hi ha un augment d’entrada d’energia a la cèl·lula que es relaciona amb l’augment de 
la porina en els tres teixits i dels complexos mitocondrials en el múscul en els grups 
NC+S i HC+S. També comentar que els efectes en el patró dels complexos 
mitocondrials son més marcats en el teixit muscular que en els altres dos teixits. Ara 
bé, es vol observar si aquests canvis estan relacionats amb diverses proteïnes 





 En la Figura 85 s’observa en el múscul un augment significatiu en el grup NC+S 
respecte NC i HC i el grup HC+S retorna als nivells del Control. En el teixit adipós no hi 
ha una diferència significativa en els grups amb una ingesta de soja. Finalment en el 
fetge, s’observa en els dos grups amb una ingesta de soja un augment significatiu 
respecte els controls. En aquest sentit, Rasbach i Schnellmann van suggerir que les 
isoflavones indueixen la biogènesi mitocondrial a través de l’activació o l’expressió de 




Figura 85. Quantificació de SIRT1 desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació de SIRT1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències entre els grups  (*p<0.05 **p<0.01 a amb respecte NC, b amb respecte HC). 
 
 
SIRT1 i AMPKα són dos sensors metabòlics que afecten directament a 
l’activitat de PGC-1α i així poden millorar la condició metabòlica. Per tant, com 
s’observa en aquest capítol els valors de SIRT1 són similars als de l’AMPKα (Figura 
79), tot i que en SIRT1 els dos grups amb una ingesta de soja presenten valors més 
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 En la Figura 86 s’observa en el múscul una tendència cap a l’augment en els 
grups amb una ingesta de soja, tot i que les diferències no són significatives. En el 
teixit adipós hi ha un augment significatiu en el grup NC+S respecte a NC, retornant a 
uns nivells com el Control. En el fetge no s’observen diferències significatives entre 
grups, encara que s’observa una tendència cap a l’augment en els dos grups amb una 





Figura 86. Quantificació de de PGC-1α desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació de PGC-1α per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 





 En la Figura 87 s’observa en el múscul una tendència a l’augment en els dos 
grups amb una ingesta de soja, retornant als mateixos nivells que el grup Control. En 
el teixit adipós, el comportament és el mateix depenent del tipus de dieta, tot i que els 
valors del grup NC+S són els mateixos que el Control (línia roja). En el fetge el grup 
NC+S mostra els mateixos nivells que NC, sent majors que el grup Control. Respecte 
el grup HC+S s’observa uns nivells majors respecte el grup HC. S’observa com 
aquests resultats presenten el mateix comportament que els resultats observats en 
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Figura 87. Quantificació de MFN2 desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació de MFN2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.001. a amb respecte a NC, b amb 
respecte a HC). 
 
 
Per tant, tot i que s’ha estudiat que les isoflavones indueixen la biogènesi 
mitocondrial per l’augment de PGC-1α a través de l’activació de SIRT1 en les cèl·lules 
tubulars renals proximals. En el present estudi, els ratolins no van mostrar un augment 
de l’ADNmt en els diferents teixits tot i l’augment de SIRT1, AMPKα i PGC-1α en el 
múscul. En el fetge hi ha un augment de SIRT1, porina i del complex I. Per tant, 
encara que no s’observen diferències en l’ADNmt si que hi ha una adaptació amb la 
ingesta de soja, ja que s’observa un augment de les proteïnes relacionades amb la 
biogènesi mitocondrial. 
 
Finalment, es pot concloure que en termes generals s’observa que la 
suplementació amb soja indueix efectes principalment en el múscul i és possible que a 
causa d’aquests canvis s’observi una major sensibilitat a la insulina. No obstant, quan 
es manté una elevada ingesta energètica, els efectes de la soja en la sensibilitat a la 





 Els resultats de BCL2 es mostren en la Figura 88. En el múscul s’observa un 
augment significatiu en el grup NC respecte els altres grups, tot i que els valors 
observats en els grups amb l’addició de soja són els mateixos que el Control. En el 
teixit adipós no s’observen diferències significatives entre grups, no obstant això, al 
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Figura 88. Quantificació de BCL2 desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació de BCL2 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 




4. DANY OXIDATIU  
 
4.1. DANY OXIDATIU PROTEIC DIRECTE 
 
En la Figura 89 s’observa un augment significatiu en els nivells de SAG en els 
dos grups amb una ingesta de soja tant en el múscul com en el teixit adipós. En canvi, 





Figura 89. Nivells de semialdehid glutàmic (SAG) desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Nivells de SAG (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (***p<0.005 a amb respecte NC i b amb respecte HC). 
 
 
4.2. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICOXIDACIÓ  
 
En el múscul s’observa una disminució significativa en els nivells de CEL en el 
grup NC+S respecte el grup NC (Figura 90). En els altres dos teixits no s’observen 

















































































































































































Figura 90. Nivells de Nε-(Carboxietil)lisina (CEL) desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Nivells de CEL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 
marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01 a amb respecte NC). 
 
 
4.3. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LIPOXIDACIÓ   
 
No s’observen diferències significatives entre grups en els nivells de MDAL 
(Figura 91) en el teixit muscular. En el teixit adipós està significativament disminuït en 
els grups HC, NC+S i HC+S. En el fetge s’observa una disminució significativa en el 
grup NC+S respecte els grups NC i HC.  
 
 
Figura 91. Nivells de malondialdehid-lisina (MDAL) desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Nivells de MDAL (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 




4.4. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE GLICO I LIPOXIDACIÓ  
 
En la Figura 92 s’observa una disminució del dany per CML en els dos grups 
amb una ingesta de soja respecte NC i HC en el teixit muscular. En canvi en el teixit 
adipós i en el fetge hi ha un augment significatiu en els dos grups amb una ingesta de 






































































































































Figura 92. Nivells de Nε-(carboximetil)lisina (CML) desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Nivells de CML (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els valors 




4.5. DANY OXIDATIU PROTEIC DERIVAT DE LA REACCIÓ DEL FUMARAT AMB LA 
CISTEÏNA  
 
S’ha utilitzat el marcador 2-Succinyl-Cysteine (2SC), que deriva de la reacció 
del fumarat (del cicle de Krebs) amb la cisteïna. El 2SC pot ser un biomarcador útil de 
l’estrès mitocondrial a la diabetis 138. En la Figura 93 no s’observen diferències entre 
els grups en els diferents teixits. 
 
 
Figura 93. Nivells de 2-succinyl-cysteine (2SC) desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Nivells de 2SC (micromol/mol Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. No 
s’observen diferències significatives entre grups en els diferents teixits. 
 
 Respecte el dany oxidatiu, s’observa un increment en els dos grups amb l’addició 
de soja en el marcador SAG en el múscul i en el teixit adipós i del marcador CML en el 
teixit adipós i en el fetge. En canvi, s’observa una disminució del dany en el marcador 
MDAL en el teixit adipós i en el fetge i en el marcador CML al múscul. Per tant, és 
necessari un estudi més complex de com la ingesta de soja afecta en els diferents 
marcadors de dany oxidatiu i així poder observar les repercussions clíniques. 
Respecte aquestes diferències entre els teixits i marcadors del dany oxidatiu hi ha 
estudis que han observat diferents efectes del consum de soja en l’estrès oxidatiu 
mesurat en el plasma i sèrum. Per exemple, un estudi que va indicar una millora de 
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isoflavones no van mostrar efecte en la reducció del dany oxidatiu en dones 
menopàusiques 326.  
 
 Els resultats d’aquesta tesi suggereixen que el major grau de sensibilitat a la 
insulina pot estar relacionat amb l’increment en el dany oxidatiu. No obstant, l’excés 
energètic combinat amb la suplementació de soja, no agreuja el dany oxidatiu observat 
en el grup NC+S. Possiblement com s’ha mencionat anteriorment, l’efecte 
sensibilitzador de insulina de la soja es perd en part en les dietes hipercalòriques. 
 
4.6. ENZIM ANTIOXIDANT SOD1 
 
En la Figura 94 es mostren els resultats de la quantificació de SOD1. Respecte 
els resultats en el teixit muscular no s’observen diferències significatives entre grups, 
tot i que el grup HC+S tendeix a augmentar respecte HC, assolint així uns valors com 
el del Control (línia roja).  
 
 
Figura 94. Quantificació de SOD1 desprès de dos mesos de tractament amb soja.  
Quantificació de SOD1 per densitometria en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La línia roja indica el Control. Els 
valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 a amb respecte NC i b amb respecte 
HC). 
 
Respecte el teixit adipós s’observa un augment significatiu en el grup NC+S, 
sent els valors majors que el Control. En canvi en el fetge hi ha una disminució 
significativa en el grup HC+S respecte HC, tot i que els valors de HC+S són els 







5. CAPACITAT ANTIOXIDANT DEL PLASMA 
 
Tot i que hi ha estudis que han associat un efecte antioxidant a la soja 324 338, 
en el FRAP (Figura 95A) no s’observa un increment dels nivells respecte el Control, 
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Figura 95. Capacitat antioxidant del plasma desprès de dos mesos de tractament amb soja. 
Capacitat antioxidant pel mètode FRAP (micromols equivalents de trolox) del plasma (A) i determinació de l’àcid úric 
(mg/dL) del plasma (B). La línia roja indica el Control. Els valors marcats mostren diferències significatives entre els 
grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a NC i b amb respecte HC). 
 
En la Figura 95B s’observa una disminució de l’àcid úric en els dos grups amb 
una ingesta de soja, respecte aquesta disminució, un article indica que l’efecte de la 
proteïna de soja en l’àcid úric en plasma és variable, ja que van observar nivells 
menors en rates alimentades amb proteïna de soja, no obstant, en les rates obeses 
alimentades amb soja els nivells van ser majors 339. Tanmateix, a diferència dels 
resultats exposats hi ha un estudi en humans que indiquen que la proteïna de soja 
incrementa les concentracions d’àcid úric en el sèrum 340. 
  
Un cop mesurat el FRAP i l’àcid úric, s’observa que no hi ha una correlació entre 
ells, ja que en els dos grups amb una addició de soja a la dieta hi ha una disminució de 
l’àcid úric respecte el Control però en la capacitat antioxidant tenen uns nivells 
semblants al Control. Per tant, es podria suggerir que la capacitat antioxidant 
observada en els dos grups amb una ingesta de soja és deguda a la ingesta de soja. 
 
C. DISCUSSIÓ  
 
La soja ha estat un element bàsic de la dieta asiàtica, juntament amb la baixa 
taxa de SM en aquesta regió, ha generat que sigui un aliment d’estudi i a més 
actualment també s’ha incorporat a la dieta occidental. Són amplis els estudis que 
indiquen els beneficis de la soja en la salut humana. Les propietats de la soja 
s’atribueixen a la gran complexitat de components que la formen, ja que és una font 
rica de proteïna vegetal, hidrats de carboni complexos, greixos poliinsaturats, fibres 
solubles i fitoestrògens (isoflavones). Respecte al metabolisme de la glucosa, estudis 
en animals indiquen que la soja millora el control glucèmic, disminueix els 































































No obstant, també és de gran importància avaluar els efectes beneficiosos o 
adversos de la soja en un context de dieta hipercalòrica, ja que és una de les 
principals característiques de l’estil de vida moderna. Tot i que s’ha informat en la 
literatura que el consum de soja té un efecte positiu sobre el metabolisme de la 
glucosa 331, aquesta relació en aquest capítol no es va observar de la mateixa manera 
en una dieta hipergrassa respecte a una dieta normocalòrica. Ja en un estudi anterior 
s’ha mostrat la falta d’efecte de la soja en el metabolisme de la glucosa en una dieta 
desequilibrada 329 o un altre que indica que l’addició de soja en una dieta de cafeteria 
va ser insuficient per desfer els efectes nocius que aquest tipus de dieta causa a la 
salut 332. No obstant, s’observa una disminució de la RI en el grup amb l’adició de soja 
en el context de dieta hipercalòrica, encara que l’augment de pes és el mateix en els 
dos grups. Per tant, la soja millora en certa mesura la RI en un context de dieta 
hipercalòrica encara que no reverteixi del tot els nivells de glucosa com el Control.  
 
Aquests efectes beneficiosos de la soja en el control glucèmic es podrien 
atribuir a l’absorció intestinal de glucosa o a canvis en el nombre de receptors 
d’insulina 341 que està en relació amb els resultats observats en l’augment de l’excreció 
de carbohidrats per la femta en el grup NC+S. A més, en aquest capítol s’ha observat 
que el grup amb ingesta de soja en un context de dieta hipercalòrica augmenta el 
GLUT4 i l’AMPKα respecte el grup HC en el teixit adipós. Per tant, mencionar que en 
la corba de glucosa, en un context de dieta normocalòrica la soja no confereix un valor 
afegit ja que s’observen els mateixos valors que el grup NC, però es pot suggerir que 
hi ha un major control de la glucosa ja que hi ha un inrement del GLUT4 en el teixit 
adipós i de l’AMPKα en el múscul i teixit adipós. En canvi, respecte en un context de 
dieta hipercalòrica no reverteix completament la RI, mostrant solament certa protecció 
ja que els valors són menors respecte el grup HC i a més s’observa un augment del 
GLUT4 en el teixit adipós respecte el grup HC. A més l’augment del GLUT4 també 
podria estar relacionat amb la ingesta de les isoflavones presents en la soja que poden 
actuar com a estrògens ja que tenen l’estructura química similar amb les hormones 
animals. En aquest sentit i suposadament relacionant que l’augment d’estrògens 
comporta a un augment dels seus receptors, hi ha estudis que indiquen que els 
receptors d’estrògens α i β regulen GLUT4, mostrant que la transcripció de GLUT4 es 
redueix en cèl·lules que no tenen receptor d’estrògens β i que a més la disminució del 
metabolisme de la glucosa i l’augment de la inflamació en el teixit adipós amb una 
dieta hipergrassa en rates poden derivar-se d’una disminució significativa en 
l’expressió del receptor d’estrogen α 342,343.        




Al mesurar les diferents proteïnes relacionades amb el mitocondri, amb 
l’addició de la soja a la dieta s’observa una recuperació de la memòria metabòlica 
(observada en el grup NC) al complex IV, porina, SIRT1 i MFN2 en el múscul. En 
aquest sentit, amb l’addició de soja en un context de dieta normocalòrica, s’observa un 
augment de les proteïnes relacionades amb el mitocondri respecte el Control. Aquest 
efecte no es va contemplar en un context de dieta hipercalòrica amb soja i 
possiblement la falta de modificació mitocondrial sigui una conseqüència de la falta de 
sensibilitat a la insulina observada. 
 
Respecte la biogènesi mitocondrial tot i que s’ha estudiat que les isoflavones 
promouen la biogènesi mitocondrial per l’increment de l’expressió de la proteïna PGC-
1α 322 no s’observen canvis significatius en l’ADNmt. No obstant, si que s’observa un 
augment de PGC-1α en el grup HC+S en el múscul i del grup NC+S al teixit adipós i 
de la proteïna SIRT1 en el múscul i fetge dels dos grups amb l’addició de soja. 
Respecte això, un estudi indica que el coumestrol, que és una isoflavona present en la 
soja, és capaç d’induir l’activitat de SIRT1; però a diferència dels resultats d’aquesta 
tesi, en aquest article van indicar una activació de SIRT1 i la posterior inducció de 
biogènesi mitocondrial i també un augment de la captació de glucosa 344. Però aquest 
comportament no es va observar en aquesta tesi. 
 
S’ha observat que la soja millora l’estrès oxidatiu i el control de la glucèmia en 
dones d’edat avançada amb SM 325, no obstant, en aquest capítol s’observen resultats 
variables respecte el dany oxidatiu proteic en els diferents marcadors i teixits. Hi ha un 
augment de GSA en el múscul i teixit adipós i de CML en el teixit adipós i fetge en els 
dos grups amb l’addició de soja a la dieta. En canvi, hi ha una disminució en el 
marcador CML al múscul en els dos grups i de CEL al múscul en el grup NC+S i de la 
MDAL en el teixit adipós (tot i que els resultats són iguals que el grup HC) i en el fetge. 
Relacionat amb aquest augment del dany en el teixit adipós hi ha un augment de la 
SOD1. Per tant, aquest augment del dany podria ser per l’augment d’energia a la 
cèl·lula que pot propiciar a que hi hagi més dany oxidatiu. No obstant això, són 
necessaris més estudis per poder avaluar l’efecte de la soja sobre l’estrès oxidatiu.  
 
Com a conclusió d’aquest capítol indicar que la soja en un context de dieta 
hipercalòrica no reverteix la sensibilitat a la insulina a uns nivells similars al Control, tot 


































































La SM que està caracteritzada per l’obesitat central, la hiperlipidèmia, la 
hipertensió i la RI, és una epidèmia creixent a tot el món. En els Estat Units al 2011 
van ser diagnosticats el 34% de la població adulta 14, però encara més alarmant, és 
que nens de 8 anys ja presenten dislipidèmia i RI associada amb la SM 345,346. Per tant, 
l’obesitat infantil és un dels greus problemes de salut pública del segle XXI, ja que la 
prevalença ha augmentat a un ritme alarmant i a més aquests nens tenen més 
probabilitats de romandre obesos a l’edat adulta i de desenvolupar SM. 
 
En aquest sentit, el ràpid augment de l’obesitat es troba més aviat vinculat amb 
els canvis de l’estil de vida de la població, produïts pel consum de dietes 
hipercalòriques, riques en greixos i sucres simples i un estil de vida sedentari 149 i que 
per tant, es requereixen noves estratègies terapèutiques i de prevenció. Els canvis en 
l’estil de vida, incloent la restricció calòrica i una major activitat física són les primeres 
línies de tractament per reduir la SM. Malgrat això, aquesta recomanació sovint és 
difícil d’aplicar en la població general i podria ser útil la incorporació de diferents 
nutrients a l’alimentació com a mesura compensatòria en un context de dieta 
hipercalòrica i que redueixi l’increment de la prevalença de la SM caracteritzada per 
aquest tipus d’ingesta alimentària.  
 
En aquesta tesi juntament amb un règim de disminució del contingut calòric 
s’han estudiat possibles nutrients com a mesures terapèutiques en els ratolins que ja 
han contret una RI. Aquestes estratègies es practicaran tant en un context de dieta 
normocalòrica com en un context de dieta hipercalòrica. La primera estratègia és la 
simple reducció del contingut calòric de la dieta que s’ha aconseguit mitjançant 
l’adequació de la ingesta de greixos. L’adequació energètica és una mesura eficaç per 
promoure la pèrdua de pes i millorar l’estat de la SM 9,347. La segona estratègia és 
l’addició d’oli de peix a la dieta, a més s’ha estudiat que l’omega-3 present en l’oli de 
peix millora les complicacions de la SM com per exemple que promou la sensibilitat a 
la insulina 348. La tercera estratègia és l’addició de fibra soluble a la dieta, hi ha una 
àmplia evidència que mostra que la ingesta de fibra soluble millora els paràmetres de 
la SM 9. I finalment, la última estratègia és l’addició d’una beguda de soja a la dieta 
dels ratolins, en aquest sentit s’ha estudiat que la soja augmenta la sensibilitat a la 
insulina i per tant, disminueix la RI 311. Respecte això, s’ha volgut avaluar l’efecte 
d’aquests nutrients en el metabolisme glucídic i com aquests canvis tenen una 






Un factor que s’ha tingut en compte en la realització d’aquest treball és que tot i 
que la disfunció mitocondrial és una característica comuna en pacients amb RI, no 
està clar si la disfunció mitocondrial és una causa o una conseqüència de la RI. En 
aquesta tesi s’observa com tot i la normalització de la sensibilitat a la insulina, hi ha 
proteïnes relacionades amb el mitocondri que no retornen a la normalitat. A més, 
l’addició dels nutrients en un context de dieta hipercalòrica millora la RI i els ratolins 
presenten diferents nivells de les proteïnes relacionades amb el mitocondri. Aquests 
resultats suggereixen que el mitocondri s’adapta als canvis produïts en la RI, i no que 
els canvis en el mitocondri predisposen a una millora en la RI.   
 
Un altre factor que s’ha tingut en compte és la memòria metabòlica que es 
produeix a causa de les complicacions que es manifesten en la progressió de la 
hiperglucèmia i que persisteixen tot i la millora del control glucèmic 65. Per tant, la 
comprensió d’aquests esdeveniments pot contribuir de manera significativa en les 
intervencions terapèutiques per prevenir, revertir o retardar els efectes nocius de la 
hiperglucèmia. S’han observat diversos canvis en les proteïnes relacionades amb el 
mitocondri i a més aquests canvis persisteixen tot i la reversió de la RI amb el 
tractament amb una dieta normocalòrica en el cas del teixit muscular, suggerint que 
existeix una memòria metabòlica en aquest teixit. No obstant, aquesta memòria no 
s’observa desprès del tractament amb els diferents nutrients, conferint per tant, un 
efecte modulador en el mitocondri. 
 
Addicionalment, un dels primers factors estudiats ha estat l’anàlisi del pes dels 
ratolins al llarg de l’estudi. En la Figura 96A es descriu el pes final desprès de dos 
mesos amb els diferents tractaments. L’adequació energètica va mostrar una 
disminució de pes, encara que aquesta disminució no es va igualar en el grup Control. 
En general, la disminució de pes estaria relacionada amb la disminució del consum 
energètic en tots els grups amb una dieta normocalòrica respecte els grups amb una 
dieta hipercalòrica. A més, es va observar que el major grau de disminució de pes va 
ser en les primeres tres setmanes de tractament, mantenint-se posteriorment la 
disminució d’aquest pes. Això pot suggerir que després de tres setmanes hi ha una 
adaptació homeostàtica. Aquest comportament és semblant als programes de reducció 
de pes en humans on l’adaptació homeostàtica es duu a terme i és necessari la 
introducció de tractaments alternatius per a modificar aquesta homeòstasi. En termes 
generals, per a obtenir una disminució progressiva de pes seria recomanable introduir 






  Amb l’addició dels diferents compostos bioactius en un context de dieta 
normocalòrica els ratolins mostren una major reducció respecte el tractament amb 
adequació energètica per si sola. A l’analitzar les calories ingerides respecte el grup 
NC, s’observa com tot i que hi ha una major disminució de pes en els grups NC+F i 
NC+S, la ingesta energètica és la mateixa en els tres grups. En aquest sentit, hi ha un 
altre factor relacionat amb la disminució de pes en els grups NC+S i NC+F que no 
vindria donat per la disminució de la ingesta calòrica i que es podria relacionar com 
s’ha observat amb l’augment de l’excreció de carbohidrats en la femta d’aquests dos 
grups respecte el grup NC.  
 
En el context de dieta hipercalòrica, solament s’observa en el grup HC+F una 
tendència a disminuir el pes respecte el grup HC, tot i que la ingesta energètica és la 
mateixa en els dos grups. De la mateixa manera que en el grup NC+F, la disminució 
de pes vindria donada per l’augment de l’excreció de carbohidrats i suposadament per 
l’efecte dels AGCC i dels pèptids de sacietat. Tot i que no s’observen diferències en el 
pes respecte HC en els grups HC+OP i HC+S, aquests dos últims mostren una 
disminució de la ingesta energètica, suggerint que els canvis d’alimentació en aquests 
ratolins comporti a un canvi del metabolisme o que sigui un període d’adaptació en que 
els ratolins ingereixin una menor quantitat energètica sense alterar el pes corporal.   
 
Figura 96. Pes i àrea sota la corba (AUC) desprès dels 2 mesos de tractament. 
Pes (g) final dels ratolins (A) i AUC (B). Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (**p<0.01 
***p<0.001. a amb respecte a Control, b amb respecte NC i c amb respecte HC). 
 
 
En relació amb l’àrea sota la corba glucèmica (Figura 96B), s’observa que els 
grups amb una dieta normocalòrica mostren el mateix patró de disminució de l’àrea 
sota la corba respecte el pes corporal. La mateixa observació, en relació al pes, es va 




























































de compostos bioactius en un context de dieta normocalòrica no mostren un valor 
afegit. No obstant, en el context de dieta hipercalòrica, no hi ha una relació entre el pes 
corporal i l’augment de la sensibilitat a la insulina. Aquest augment de la sensibilitat a 
la insulina podria estar mediat en part pels efectes dels diferents compostos. A més, 
els efectes positius es podrien atribuir en el cas de la fibra soluble a una disminució de 
l’absorció d’energia a l’intestí prim com s’ha observat en l’excreció de carbohidrats i 
consegüentment a una tendència a la disminució de pes. També els canvis observats 
podrien estar relacionats amb un augment dels productes de fermentació i dels pèptids 
de sacietat. Respecte els productes de fermentació, en un estudi amb ratolins van 
tractar la RI amb la suplementació de butirat, els efectes observats van ser a causa 
d’un augment de la despesa energètica i a una inducció de la funció mitocondrial 294. 
En el cas de la soja aquests efectes podrien ser per canvis en la quantitat de proteïna 
GLUT4 i per una disminució intestinal de carbohidrats. En el cas de l’omega-3 
l’augment en la sensibilitat a la insulina podria ser per la supressió de la inflamació 178 i 
per un augment de la capacitat d’emmagatzematge energètic, és a dir un augment de 
l’adipogènesi. En relació amb això s’ha estudiat que els omega-3 poden ser mediadors 
de l’expressió gènica a través dels PPARs i que controlen l’expressió dels gens 
implicats en el metabolisme dels lípids i la glucosa i l’adipogènesi 213. 
 
Respecte a la dinàmica mitocondrial, s’observen diferents canvis en l’ADNmt 
(Figura 97), sent possible induir biogènesi mitocondrial, específicament al múscul, 
mentre que al teixit adipós i fetge no es veuen afectats. En situacions de RI, s’observa 
en el múscul i en el teixit adipós una tendència a augmentar el nombre de mitocondris. 
No obstant, en el fetge el comportament és contrari a l’observat als altres teixits, 
mostrant el grup HC una reducció significativa respecte el Control. Aquestes 
diferències entre els teixits, podria ser a causa de les seves diferències metabòliques 
així com els seus mitocondris. Possiblement el fetge sigui més sensible als canvis de 
substrat energètic i aquesta tendència a l’augment en el múscul i teixit adipós es doni 
en uns estadis inicials i que en la progressió de la RI variï, com ja s’ha observat 
anteriorment un augment de la biogènesi mitocondrial de manera primerenca i 
transitòria que es perd en el progrés de la RI 32.  
 
Respecte als tractaments, en el múscul hi ha un augment de l’ADNmt en els 
dos grups amb una addició de fibra soluble a la dieta que juntament amb un augment 
de les proteïnes relacionades amb el mitocondri, es podria suggerir que hi ha un 
augment de la biogènesi mitocondrial. No obstant, en el fetge s’observa l’efecte 





s’ha comentat anteriorment. En relació amb aquests resultats, hi ha un estudi en rates 
que se’ls hi va incloure a la dieta fibra soluble i van mostrar un augment de l’AMPKα 
tant en el múscul com en el fetge, però solament un augment de PGC-1α i PPARδ en 
el múscul, suggerint que en el múscul i no en el fetge, hi ha un augment de la 
biogènesi mitocondrial 296.  
 
 
Figura 97. Avaluació de l’ADNmt desprès dels dos mesos de tractament.  
Avaluació de l’ADNmt en el múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). La quantificació de l’ADNmt es realitza mitjançant el 
marcador Cytb i es normalitza i es determina segons l’amplificació del gen Actb utilitzant el mètode comparatiu (2−∆Ct). 
Els valors marcats mostren diferències significatives entre els grups (*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. a amb respecte a 
Control, b amb respecte NC i c amb respecte HC). 
 
 
Respecte el dany oxidatiu proteic, s’ha seleccionat el marcador CML (Figura 98) 
per discutir el comportament entre els diferents grups, ja que és un marcador mixt 
derivat de l’oxidació de carbohidrats i de lípids. A la inducció de la RI (grup HC), 
s’observa un comportament diferent respecte el teixit analitzat, mostrant el mateix 
patró de comportament obtingut a l’anàlisi de l’ADNmt. En aquest sentit, en el múscul i 
teixit adipós hi ha una tendència a augmentar els nivells de CML i ADNmt, mentre que 
en el fetge succeeix el contrari. A més, aquests resultats ens indiquen, que respecte el 
grup NC, tot i que hi ha una reversió de la RI, es continua observant el mateix grau de 
dany oxidatiu observat en el grup HC, indicant l’existència d’una memòria metabòlica 
en el grup NC. 
 
Figura 98. Nivells de CML desprès dels dos mesos de tractament. 
Nivells de CML (micromol/ml Lys) en múscul (A), teixit adipós (B) i fetge (C). Els valors marcats mostren diferències 








































































































































































































































Figura 99. Òrgans i teixits involucrats en 
l’homeòstasis de la glucosa.  
Figura adaptada de Hill et al. 354 
Cal destacar que tot i els beneficis observats amb l’addició de fibra soluble i soja 
en la RI i el mitocondri, hi ha un augment del dany oxidatiu proteic. Aquest increment 
podria estar relacionat amb un augment d’entrada d’energia a la cèl·lula i/o la 
modificació dels complexos mitocondrials. Respecte el dany oxidatiu en el grup 
NC+OP no s’observa un augment del dany oxidatiu proteic i fins i tot en el grup 
HC+OP s’observen disminucions en alguns marcadors, que podria ser a causa d’un 
augment de l’adipogènesi en aquest grup. Per tant, en aquest sentit s’observen uns 
resultats més favorables amb l’addició l’oli de peix que de fibra soluble. Això suggereix 
que el nutrient que mostra major benefici en els diferents aspectes analitzats és 
l’omega-3, ja que modifica la memòria metabòlica produïda per un RI, millora alguns 
paràmetres relacionats amb el mitocondri i no s’observa un augment del dany oxidatiu 
proteic o fins i tot s’observa una disminució en el grup amb una dieta HC. No obstant, 
en aquest treball no es descriu els efectes a llarg termini d’aquesta suplementació 
sense la correcció de la ingesta energètica, el qual és necessari per determinar la 
seguretat d’aquests components. 
 
També és important mencionar, que existeix una gran interacció entre els 
diferents òrgans involucrats en l’homeòstasi de la glucosa. En la Figura 99 es poden 
observar els teixits i òrgans implicats en l’homeòstasi de la glucosa i com aquest és un 
procés de retroalimentació complex. A més, la 
sensibilitat a la insulina pot variar en els diferents 
òrgans i teixits. Respecte això, indicar que els 
tres teixit analitzats mostren un comportament 
diferent en la progressió de la RI i en el seu 
tractament. Respecte al fetge, hi ha una bona 
adaptació als canvis en el metabolisme, ja que 
en general s’observen poques diferències en els 
paràmetres analitzats. No obstant, el teixit 
adipós sembla ser més flexible als canvis en el 
metabolisme. Finalment, es suggereix que el 
múscul és el teixit analitzat més resistent a 
canvis en el metabolisme energètic, suggerint 
una major preservació de la memòria metabòlica. 
 
L’enfocament d’aquesta tesi il·lustra el potencial ús d’una intervenció dietètica 
per reduir els riscos per a la salut de la SM i les troballes presentades poden servir 












podria suggerir que en conjunt aquestes estratègies podrien tenir efectes sinèrgics en 
la patologia de la SM, com l’augment de la sensibilitat a la insulina, disminució en els 
paràmetres lipídics o regulació en la funció mitocondrial. Per tant, seria interessant 
poder estudiar l’efecte dels tres compostos de forma simultània o successivament, i 
poder trobar una dosis adequada perquè els subjectes amb SM tinguin una millora.  
 
Respecte els efectes sinèrgics dels diferents nutrients estudiats, hi ha evidència 
de dietes que els engloba i que es relacionen amb una disminució de la SM. Per 
exemple, la dieta mediterrània que es caracteritza per un alt consum de verdures, 
fruites, oli d’oliva, llegums i peix, un moderat consum d’alcohol i un baix consum de 
carn vermella, carn processada, carbohidrats refinats i productes làctics sencers és 
beneficiosa per a les persones amb risc de SM o individus amb SM ja establert 349,350.  
En relació amb això, la dieta mediterrània aporta fibra i omega-3, components 
estudiats en aquesta tesi. Nombrar també que el Japó representa un dels països amb 
menor incidència de SM 351, per exemple s’ha estudiat que els homes japonesos tenien 
un menor risc de SM ja que es va observar major adherència a les directrius de 
l’American Heart Association Diet, que promou el consum de dietes riques en fruites, 
verdures, grans sencers, peix blau, mentre que limita el greix total, greix saturat, 
colesterol de la dieta, sucres afegits, sodi i la ingesta excessiva d’alcohol 352. La dieta 
Japonesa aporta fibra, omega-3 i soja, components estudiats en aquesta tesi.  
 
A més un altre factor a tenir en compte és que encara que la reducció calòrica 
segueix sent el tractament d’elecció per la pèrdua de pes, hi ha un escàs èxit a llarg 
termini. A més, els diversos factors que poden contribuir en la recuperació del pes 
desprès de la pèrdua no s’han aclarit completament 353. S’hipotetitza que hi ha 
diversos factors que poden combinar-se per crear una disposició biològica que fomenti 
el manteniment d’un pes corporal adequat a llarg termini. Per tant, és recomanable 
analitzar si les intervencions estudiades en aquesta tesi poden ser eines per 
contrarestar aquests mecanismes biològics i així obtenir un manteniment de pes a llarg 
termini. Com a conclusió, mencionar que la simple reducció energètica ja millora els 
paràmetres relacionats amb la SM, no obstant l’addició dels nutrients estudiats milloren 
alguns paràmetres relacionats amb la memòria metabòlica i la RI en un context de 
dieta hipercalòrica. Per tant, encara que les estratègies dietètiques utilitzades tenen 
diferents graus d’eficàcia en els paràmetres mesurats, els resultats presentats 
proporcionen una evidència en la capacitat d’adaptació al metabolisme dels diferents 
teixits analitzats i que els efectes de les dietes hipercalòriques en el metabolisme 























































































































1. CONCLUSIÓ GENERAL 
 
 De forma general es pot concloure que els efectes produïts en el mitocondri i 
possiblement en el metabolisme per les dietes hipercalòriques en situacions de RI 
poden ser revertits. La suplementació nutricional d’omega-3, fibra soluble i soja 
produeixen canvis en la sensibilitat a la insulina, en el metabolisme energètic i en la 
memòria metabòlica quan són addicionats tant en dietes normocalòriques com en 
hipercalòriques en el tractament de la síndrome metabòlica. En el tractament amb una 
dieta normocalòrica, l’addició de fibra soluble, omega-3 i soja mostren els mateixos 
efectes que la dieta normocalòrica per si sola. Mentre que en el context de dieta 
hipercalòrica, l’addició fibra soluble, omega-3 i soja milloren els paràmetres de 
resistència a la insulina, sent aquest efecte més pronunciat en el cas de la fibra 
soluble. En quan a la conservació de la memòria metabòlica s’observen diferents 
resultats segons el teixit analitzat, sent el teixit muscular l’òrgan que la manté. En 
relació amb els tractaments utilitzats, la fibra soluble, omega-3 i soja tenen la capacitat 
de revertir la memòria metabòlica, evidenciat per la normalització de les proteïnes 
relacionades amb el mitocondri, sent la fibra soluble, el compost que té major 
capacitat. 
 
2. CONCLUSIONS ESPECÍFIQUES 
 
1.- No s’observa, un valor afegit amb l’addició d’omega-3 i soja en la sensibilitat a la 
insulina en una dieta normocalòrica, no obstant, la fibra soluble mostra una major 
sensibilitat a la insulina. En un context de dieta hipercalòrica l’omega-3 i fibra soluble 
reverteixen la resistència a la insulina a uns nivells semblants al Control i la soja 
tendeix a disminuir els valors respecte el grup HC. No hi ha una relació entre l’augment 
de la sensibilitat a la insulina i la fructosamina i GLUT4 en el teixit muscular i adipós i 
de GLUT2 en el fetge. No s’evidencia una relació entre l’augment de la sensibilitat a la 
insulina i l’AMPKα a diferència de la fibra soluble que en ambdós tipus de dieta hi ha 
un augment en el teixit muscular, adipós i hepàtic.  
 
2.- En un context de dieta hipercalòrica, la fibra soluble redueix la velocitat d’increment 
de pes, no observant-se aquest efecte amb l’addició de soja i omega-3. En un context 
de dieta normocalòrica, la ingesta de fibra soluble mostra una disminució de pes més 
pronunciada que els altres grups. L’addició d’omega-3, fibra soluble i soja no 






pes està relacionat amb la ingesta energètica. En canvi, amb l’addició de fibra soluble 
s’observa una disminució de pes major respecte els altres grups tot i la mateixa 
ingesta energètica. 
 
3.- Respecte el metabolisme lipídic s’observa una disminució del colesterol total en els 
grups amb l’addició d’omega-3, fibra soluble i soja. En la medició de LDL s’observa 
una tendència cap a la disminució en els grups amb l’addició de fibra i omega-3 tant en 
un context de dieta normocalòrica com hipercalòrica. Aquesta disminució és 
significativa en el grup amb l’addició d’omega-3 en un context de dieta normocalòrica. 
Respecte HDL s’observa un augment significatiu en els grups amb una addició 
d’omega-3 i soja en un context de dieta hipercalòrica i en els triglicèrids no s’observen 
diferències significatives entre els grups. 
 
4.- Respecte l’ADNmt solament s’observen canvis significatius amb la ingesta de fibra 
soluble, havent un augment en el teixit muscular i una disminució en el teixit hepàtic. 
En relació amb les proteïnes relacionades amb el mitocondri s’observen canvis amb 
l’addició de fibra soluble i omega-3 tant en una dieta normocalòrica com hipercalòrica, 
en canvi, amb l’addició de soja aquests efectes solament s’observen en el grup amb 
una dieta normocalòrica.  
 
5.- Respecte els canvis en el dany oxidatiu proteic, no s’observen diferències 
significatives en l’increment del dany oxidatiu amb unes dietes hipercalòriques en 
comparació amb les normocalòriques. Hi va haver un augment del dany oxidatiu en 
alguns marcadors proteics amb la ingesta de fibra soluble i soja, aquest augment 
podria estar relacionat amb l’augment de SOD1 que s’observa en el teixit adipós en 
aquests grups. Amb la ingesta d’omega-3 en un context de dieta hipercalòrica 
s’observen disminucions en diferents marcadors de dany oxidatiu proteic, respecte 
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